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1. INTRODUÇÃO 
Em 1987, iniciamos no Hospital Hammersmith, em Londres, os nossos 
trabalhos de investigação para o estudo de eventuais alterações dos 
neuropeptídeos hipotalâmicos em ratos Zucker homozigotos falfa 
(hiperfágicos e obesos) e em diferentes modelos animais de diabetes. Os 
resultados obtidos foram importantes na demonstração do papel do NPY 
como estimulador do apetite, e a investigação prosseguiu centrada no estudo 
deste neuropeptídeo, nomeadamente no seu isolamento em áreas 
hipotalâmicas, com o objectivo d"e localizar o respectivo aumento dentro do 
hipotálamo, como viríamos a conseguir. Já então nos interessava o estudo da 
sensibilidade à insulina na obesidade e na diabetes mellitus, pelo que 
tentamos então familiarizar-nos com a técnica do clamp euglicémico. Não era 
porém uma técnica então em uso no Hospital Hammersmith. 
De regresso a Portugal, seria o Doutor Ignacio de Salcedo, nessa data 
Director do Serviço de Endocrinologia do Hospital Geral de Santo António, a 
estimular-nos no sentido da montagem de uma técnica de determinação da 
sensibilidade à insulina. Tentamos assim primeiro a técnica do clamp 
euglicémico, que realizamos com êxito numa doente. No entanto, por razões 
de ordem técnica e económica, acabaríamos por optar pela determinação da 
sensibilidade à insulina pelo teste de tolerância à glicose endovenosa com 
amostragem frequente designado por "FSIGTT", modificado pela injecção de 
tolbutamida aos vinte minutos, aplicado ao Modelo Mínimo de Bergman. 
Todavia, não sendo essa técnica na altura praticada em Portugal, tivemos que 
a montar desde o início no Serviço de Endocrinologia do Hospital Geral dé 
Santo António, com todas as dificuldades que a montagem de uma técnica 
implica. 
Pudemos assim prosseguir com os nossos estudos em diferentes 
quadros clínicos de obesidade e de resistência à insulina. Foi nosso objectivo 
estudar detalhadamente diferentes situações de resistência grave à insulina, 
nomeadamente várias formas do síndrome metabólico e diferentes graus de 
obesidade, incluindo obesidade mórbida, super-obesidade e super-super-
obesidade. Como consequência, a investigação orientou-se também para as 
complicações da obesidade e a sua interligação com a resistência à insulina. 
Entretanto, a necessidade de uma solução terapêutica para os graves 
quadros clínicos estudados levou-nos a procurar outros tipos de terapêutica. 
Foi desse modo que nos interessamos pela cirurgia da obesidade (cirurgia 
bariátrica) e viemos a propor para tal o nosso primeiro doente, que foi 
submetido com sucesso a gastroplastia vertical tipo Mason, como viríamos a 
apresentar na Reunião da Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes 
e Metabolismo, em Janeiro de 1996. Os bons resultados obtidos levaram à 
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criação de um grupo de trabalho sobre cirurgia bariátrica, que mais tarde 
adoptaria a banda ajustável sueca. As possibilidades de estudo ampliaram-se 
então muito, pois permitiram-nos avaliar o efeito do emagrecimento não só na 
co-morbilidade, mas também em diferentes parâmetros metabólicos, incluindo 
a resistência à insulina, embora esta última de um modo mais limitado, 
atendendo à necessidade de aguardar a estabilização do peso para a poder 
reavaliar adequadamente. Surgiu assim a necessidade de organizar uma 
consulta multidisciplinar de super-obesidade, que viríamos a concretizar, e 
que nos permitiria não só dar uma solução terapêutica aos doentes que 
tínhamos vindo a avaliar e tratar, como nos permitiria prosseguir na avaliação 
da resposta dos diferentes parâmetros metabólicos ao emagrecimento. 
A descoberta do produto do gene (ob) leptina e a possibilidade do seu 
doseamento, permitiu-nos avançar na investigação das suas eventuais 
relações com a sensibilidade à insulina, na tentativa de contribuir para o 
esclarecimento dos mecanismos subjacentes ao síndrome metabólico. Por 
outro lado, o facto de os nossos doentes com super-obesidade apresentarem 
valores muito baixos de hormona do crescimento, à semelhança do que foi 
descrito por outros autores, associado ao facto dos doentes com deficiência 
de hormona de crescimento apresentarem aumento da massa gorda, levou-nos 
a estudar as correlações da hormona de crescimento com a sensibilidade à 
insulina e com a leptina, e a eventual resposta destas hormonas ao 
emagrecimento. 
Propusemo-nos então um conjunto de objectivos para melhorar a 
compreensão dos mecanismos subjacentes ao síndrome metabólico, que 
permitissem uma abordagem terapêutica mais eficaz que terapêuticas 
convencionais. 
Estes objectivos incluíram o estudo de eventuais relações entre a 
sensibilidade à insulina e diferentes manifestações do síndrome metabólico, o 
estudo de eventuais correlações entre a sensibilidade à insulina e a leptina, o 
estudo dos resultados da terapêutica cirúrgica da obesidade por gastroplastia, 
e ainda o estudo das repercussões da redução do excesso de peso nos 
diferentes componentes do síndrome, metabólico e na sua comorbilidade, e 
das repercussões da redução do excesso de peso na sensibilidade à insulina, 
leptina e hormona de crescimento. 
IX 
2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
SÍNDROME DE RESISTÊNCIA À INSULINA 
Em 1988, na Lição Banting das Sessões Cientificas da American 
Diabetes Association desse ano, Reaven apontou a resistência à insulina como 
o elemento fisiopatológico comum à intolerância à glicose, à dislipidemia e à 
hipertensão arterial. A este conjunto de factores chamou síndrome X ou 
síndrome metabólico, constituído pela resistência à insulina e consequente 
hiperinsulinemia, tolerância alterada à glicose, hipertensão arterial, elevação 
dos triglicerídeos e diminuição do colesterol HDL. Mais tarde, Kaplan 
introduziria o termo "quarteto mortal" para a associação da obesidade 
visceral, intolerância à glicose, hipertrigliceridemia e hipertensão arterial, 
chamando a atenção para a contribuição da obesidade, nomeadamente da 
obesidade visceral, para o risco cardiovascular (Kaplan, 1989). Já Vague, em 
1947, falara do padrão de obesidade andróide e ginóide, e posteriormente 
Bjorntorp, nos anos 70, da obesidade hipertrófica e da sua associação com as 
doenças metabólicas (Bjorntorp et ai, 1975; Krotkiewski et ai, 1977; Berglund 
et ai, 1982). 
Múltiplos trabalhos demonstraram o aumento da prevalência da 
diabetes, hipertrigliceridemia, diminuição do colesterol HDL, hipertensão 
arterial e doença cardíaca isquémica na obesidade central ou abdominal 
(Kissebah et ai, 1982; Larson et ai, 1984; Schear et ai, 1987; Peiris et ai, 
1986; Cardoso et ai, 1994-1). Mais tarde, a disponibilidade de técnicas 
imagiológicas mais específicas, como a tomografia axial computorizada e -a 
ressonância magnética, permitiram distinguir a gordura subcutânea da gordura 
intra-abdominal ou visceral (Slostrom et ai, 1986; van der Kooy & Seidell, 
1993), e vários estudos demonstraram que a acumulação de tecido adiposo 
visceral se relaciona mais estreitamente com as complicações metabólicas da 
obesidade e com a doença cardiovascular do que o tecido adiposo global 
(Sparrow et ai, 1986; Seidell, 1989; Peiris, 1989; Després et ai, 1989; von 
Hafe et ai, 1991 ; Pouliot et ai, 1992). 
Se a associação entre obesidade visceral e os vários constituintes do 
síndrome de resistência à insulina parece certa, já os mecanismos 
fisiopatológicos subjacentes a esta associação não são claros (Consensus 
Development Conference on Insulin Resistance, 1998). Parece no entanto ser 
importante o facto da gordura abdominal ser metabolicamente mais activa, em 
consequência da acção lipolítica das catecolaminas estar aumentada e a acção 
antilipolítica da insulina estar diminuída quando se comparam as células 
adiposas viscerais com as subcutâneas (Krief et ai, 1993; Lonnqvist et ai, 
1996; Van Harmelen et ai, 1997; Zierath et ai, 1998). A libertação de ácidos 
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gordos livres da gordura visceral e o seu rápido acesso ao fígado através da 
veia porta irá condicionar um aumento da neoglicogénese e da síntese 
hepática de triglicerídeos bem como uma inibição da degradação da insulina, 
com as consequentes hiperglicemia, dislipidemia e hiperinsulinemia (Krief et 
ai, 1993; Medina & Rodrigues, 1995; Galvão-Teles, 1995-1; Lima -Reis & 
Freitas, 1995; Hoffstedt et ai, 1996; Arner et al,1998). 
Para além da obesidade visceral, outros elementos têm vindo a ser 
associados ao síndrome metabólico, nomeadamente o aumento das partículas 
LDL pequenas e densas (Reaven et ai, 1993-1; Haffner et ai, 1995; Tchernof 
et ai, 1996-1; Howard et ai, 1998), o aumento do PAI-1 (inibidor 1 do 
activador do plasminogéneo) (Juhan-Vague et ai, 1993, 1997; Carantoni et ai, 
1998), a diminuição da SHBG (Pugeat et ai, 1996; Tchermof et ai, 1996-2; 
Laing et ai, 1998; Sherif et ai, 1998; Stoney et ai, 1998), a acentuação da 
lipemia pós-prandeal (Jeppesen et ai, 1995), a hiper-fibrinogenemia (Laws & 
Reaven, 1993; Reaven, 1994; Imperatore et ai, 1998), a micro-albuminúria 
(Mykkanen et ai, 1998) e as concentrações elevadas de ácido úrico (Facchini 
et ai, 1991; Lee et ai, 1995; Bonora et ai, 1996; Donahue et ai, 1997; 
Rathmann et ai, 1998). 
Després, Lamarche e colaboradores, em resultado do "Quebec 
Cardiovascular Study", iniciado prospectivamente em 1973 com o objectivo 
de investigar a prevalência de factores de risco de doença cardíaca isquémica, 
viriam chamar a atenção para a tríade metabólica ou tríade aterogénica. A 
presença desta tríade, constituída pela hiperinsulinemia, 
hiperapolipoproteinemia B e aumento das partículas LDL pequenas e densas, 
associa-se a um risco 18 vezes maior de doença cardíaca isquémica, aos cinco 
anos de evolução. A tríada metabólica foi encontrada em 41% dos homens 
que desenvolveram doença cardíaca isquémica durante o seguimento, em 
comparação com a sua presença em apenas 16% dos homens que não 
desenvolveram doença cardíaca isquémica (Lamarche et ai, 1997). 
Os resultados do "Quebec Cardiovascular Study" sugerem assim que o 
conjunto de alterações metabólicas associadas à obesidade visceral e ao 
síndrome de resistência à insulina conferem um alto risco de doença cardíaca 
isquémica a indivíduos que não seriam considerados em risco segundo as 
linhas de orientação em uso (Lamarche et ai, 1998): as guias de conduta do 2° 
relatório do "National Cholesterol Education Program" (NCEP, 1993) apenas 
acentuam a importância de monitorizar o colesterol-LDL na prevenção 
primária e secundária da doença cardíaca isquémica, no entanto os indivíduos 
com obesidade visceral frequentemente têm apenas elevações marginais do 
colesterol-LDL (Després et ai, 1991; Fruchart, 1997). Després sugere assim o 
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início de uma atitude preventiva com a avaliação do risco de doença cardíaca 
isquémica na obesidade visceral, pela avaliação da tríade metabólica 
(Després, 1998-2). 
OBESIDADE E RESISTÊNCIA À INSULINA 
■A associação entre obesidade e resistência à insulina parece 
corresponder a uma relação de causa efeito. Um dado a favor é o facto de, 
quer nos modelos de experimentação animal, como nós demonstramos, quer 
no Homem, o aumento de peso diminuir a sensibilidade à insulina e a perda 
de peso aumentá-la, com repercussões também a nível da tolerância à glicose 
(Williams et ai, 1991-1; Letiexhe et ai, 1995). O mecanismo subjacente a esta 
relação é discutível. Randle e colaboradores foram os primeiros a sugerir que 
os níveis sanguíneos elevados dos ácidos gordos livres desempenhassem um 
papel primordial na resistência à insulina da obesidade e da diabetes tipo 2, 
propondo a respectiva explicação a partir do ciclo glicose - ácidos gordos, 
também chamado ciclo de Randle - figura 2.1 (Randle et ai, 1963; Bevilacqua 
et ai, 1990). 
Segundo esta explicação, o aumento da disponibilidade de ácidos 
gordos livres provoca um aumento da acetil-CoA e do citrato intramuscular. 
A acetil-CoA inibe a piruvato-desidrogenase, levando a uma redução da 
oxidação da glicose. O citrato inibe a fosfofrutocinase levando também a uma--
diminuição da glicólise e do transporte da glicose através da membrana 
muscular (Boden et ai, 1991, 1994; Sharp e Johnston, 1991). 
Boden e colaboradores, em 1991, demonstraram que a infusão de 
ácidos gordos em voluntários saudáveis leva a uma inibição precoce, em 1 a 2 
horas, da oxidação dos hidratos de carbono estimulada pela insulina. A 
inibição da captação de glicose desenvolve-se apenas cerca de 4 horas após a 
infusão de gordura, o que pode justificar a discordância entre vários autores 
sobre este último ponto, em resultado da realização de infusões 
insuficientemente longas. Esta inibição da captação da glicose é dependente 
da dose, desde que as concentrações de ácidos gordos livres se mantenham 
em níveis fisiológicos, e isto verifica-se quer em indivíduos normais, quer em 
diabéticos. É porém duas vezes mais alta em indivíduos saudáveis do que nos 
diabéticos tipo 2 (Boden et ai, 1991), desde que em condições semelhantes de 
euglicemia e se os ácidos gordos livres se mantiverem em níveis fisiológicos, 
o que leva a admitir que os ácidos gordos livres apenas contribuam para uma 
parte da resistência à insulina nos casos de diabetes tipo 2. Também se admite 
que os níveis cronicamente elevados de ácidos gordos livres, juntamente com 
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os ácidos gordos livres libertados dos depósitos intramusculares, contribuam 
para a resistência à insulina própria da obesidade. 
Se este papel dos ácidos gordos livres é importante em situações 
fisiológicas de jejum, poupando a glicose para oxidação no SNC, parece já 
tornar-se nocivo na obesidade, agravando a situação de indivíduos 
predispostos à diabetes mellitus que, incapazes de promover o aumento 
compensador da secreção de insulina, vão apresentar uma intolerância à 
glicose ou mesmo uma diabetes (Pascoe & Sorlien, 1990; Boden, 1997-1). 
CICLO DE RANDLE 
Glicose 
Ácidos gordos 
Figura 2.1 - Ciclo de Randle ou ciclo glicose-ácidos gordos 
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Não está, porém, clarificada a fisiopatologia do aumento da insulina na 
obesidade, havendo autores que propõem como explicação uma redução da 
captação da insulina pelo fígado em resultado da exposição deste a níveis 
elevados de ácidos gordos livres provenientes dos depósitos de gordura intra-
abdominal (Krotkiewski et ai, 1983; Peiris et ai, 1986); outros propõem tratar-
se de um aumento compensador da insulina (Unger, 1995). Para avaliar um 
eventual efeito dos ácidos gordos livres plasmáticos basais no valor de 
secreção de insulina, Boden e colaboradores (1998) desceram os níveis de 
ácidos gordos livres plasmáticos com ácido nicotínico em diabéticos tipo 2 e 
em indivíduos normais ligeiramente obesos (com IMC médio de 30K.g/m"). A 
descida dos ácidos gordos livres provocou uma descida do índice de secreção 
de insulina nos diabéticos tipo 2 durante o clamp isoglicémico e euglicémico, 
assim como nos normais durante o clamp euglicémico. As concentrações 
periféricas de insulina desceram cerca de'30% em todos. Boden demonstrou 
assim que os ácidos gordos livres basais suportaram cerca de 30% da secreção 
de insulina pós-absortiva nos diabéticos tipo 2 e nos obesos não diabéticos, 
podendo assim ser potenciadores com importância fisiológica, e de longa 
acção, da secreção de insulina estimulada pela glicose (Boden et ai, 1998). 
Os ácidos gordos livres constituem uma importante ligação entre 
obesidade, resistência à insulina e diabetes tipo 2: os ácidos gordos livres 
estão elevados na maioria dos obesos em resultado do aumento da lipólise 
(Gorden, 1960; Bjorntop et ai, 1969; Reaven, 1988; Jensen et ai, 1989-2) e 
elevações fisiológicas das concentrações dos ácidos gordos livres plasmáticos 
inibem a captação periférica de glicose estimulada pela insulina, quer nos 
controlos normais, quer nos diabéticos tipo 2 (Boden et ai, 1991; 
Unger, 1995). Os ácidos gordos elevados provocam resistência à insulina a 
nível hepático e periférico (Fraze et ai, 1985; Reaven, 1988; Folley, 1992). 
Os mecanismos possíveis para esta relação entre a resistência à insulina 
e o nível plasmático de ácidos gordos livres, dependente da dose, podem ser 
dois, nomeadamente, a inibição da fosforilação e do transporte da glicose, que 
surge 3 a 4 horas após a infusão de gordura, e a diminuição da actividade da 
sintase do glicogénio muscular, que surge 4 a 6 horas após a infusão de ácidos 
gordos livres (Roden et ai, 1996). Os ácidos gordos livres também estimulam 
a secreção de insulina nos indivíduos não diabéticos (Unger, 1995), 
compensando assim a resistência periférica à insulina que eles próprios 
medeiam. Boden defendeu que nos indivíduos predispostos geneticamente à 
diabetes tipo 2 os ácidos gordos livres seriam incapazes de promover uma 
secreção de insulina capaz de compensar o aumento da resistência à insulina, 
o que resultaria em hiperglicemia (Boden & Chen, 1995; Boden , 1997). 
Perseghin e colaboradores, em 1997, estudaram vários parâmetros 
metabólicos numa população de filhos de doentes com diabetes tipo 2, 
normoponderais e que não praticavam exercício físico, comparando-os com 
um grupo de controlo constituído por indivíduos saudáveis e sem história 
familiar de diabetes mellitus, obesidade ou hipertensão arterial. Nos filhos dos 
doentes com diabetes tipo 2 foram encontrados valores mais elevados de 
insulina e ácidos gordos livres em jejum, sendo comparáveis os valores de 
triglicerídeos, colesterol total, HDL e LDL. Os valores da sensibilidade à 
insulina dos filhos de doentes com diabetes eram inferiores aos do grupo de 
controlo e apresentavam uma correlação inversa com os níveis de ácidos 
gordos em jejum. Neste mesmo grupo de filhos de doentes com diabetes tipo 
2, as concentrações dos aminoácidos gliconeogénicos eram inferiores às do 
grupo de controlo. 
Tem-se assim demonstrado que o aumento de lipídeos circulantes altera 
o metabolismo da glicose através de efeitos na oxidação e armazenamento 
dessa mesma glicose (Randle et ai, 1963; Lillioja et ai, 1985; Falhot et ai, 
1988; Felley et ai, 1989; Ebeling & Koivist, 1994), e que, por sua vez, a 
diminuição dos lipídeos ou a redução da oxidação lipídica aumenta o 
metabolismo da glicose (Storlien et ai, 1987, 1991, 1993; Vaag et ai, 1991; 
McGarry, 1992), havendo pouca informação acerca do papel dos lipídeos 
armazenados a nível muscular. Até agora, os lipídeos circulantes eram 
considerados como a principal influência no metabolismo da glicose; Pan e 
colaboradores, num estudo em índios Pima não diabéticos e do sexo 
masculino, demonstraram que os índices de resistência à insulina 
determinados pelo clamp euglicémico se correlacionavam de modo 
significativo com os níveis de triglicerídeos do músculo esquelético, 
independentemente dos índices de obesidade, nomeadamente percentagem de 
gordura corporal, índice de massa corporal e razão cintura-anca. Estes autores 
sugerem que o mecanismo subjacente à relação entre os níveis de 
triglicerídeos do músculo esquelético e a acção da insulina na síntase de 
glicogénio muscular possa ser fundamental para a compreensão da resistência 
à insulina (Pan et ai, 1997). Apontam no mesmo sentido os resultados de 
Phillips e colaboradores, demonstrando uma associação entre as reservas 
aumentadas de triglicerídeos intramusculares e a diminuição da sensibilidade 
muscular à insulina, medida pela determinação da síntase de glicogénio 
estimulada pela insulina (Phillips et ai, 1996), e os resultados de Goodpaster 
mostrando que a-atenuação da imagem muscular determinada por tomografia 
axial computorizada da linha média da coxa (indicadora de aumento da 
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gordura muscular) se correlacionou fortemente com a resistência à insulina 
determinada pela técnica do clamp (Goodpaster et ai, 1998). 
Nos indivíduos normais a insulina inibe a libertação de ácidos gordos 
livres do tecido adiposo (Jensen, 1989-1; Groop et ai, 1992) e atrasa a 
incorporação de triglicerídeos em partículas VLDL-I grandes, reduzindo a 
síntese destas partículas em cerca de 50% (Lewis, 1995). Nos doentes com 
diabetes tipo 2 o efeito inibitório da insulina na produção de VLDL-I está 
bloqueado e o nível destas partículas aumenta em resultado do alto fluxo de 
ácidos gordos livres para o fígado. Níveis altos de VLDL-I dão origem a 
concentrações elevadas de LDL que são muito lentamente eliminadas por 
catabolismo directo. Os níveis de triglicerídeos vão determinar a proporção de 
LDL presente como LDL-III (pequenas e densas) (Ambrosch et ai, 1998). 
Para níveis de triglicerídeos inferiores a 130 mg/dl são produzidas pequenas 
quantidades de LDL-III, para valores mais elevados de triglicerídeos os níveis 
de LDL-III aumentam rapidamente (Packard, 1998). A fracção LDL-III, 
pequenas e densas, é a variante mais aterogénica das LDL, mantendo-se 
durante mais tempo no plasma e sendo removida predominantemente por vias 
independentes dos receptores das LDL (Millar & Packard, 1998; Lund-Katz 
et al, 1998). Há dois conjuntos metabolicamente heterogéneos de LDL no-
plasma: o conjunto A de movimentação rápida removido pela via dos 
receptores das LDL e o conjunto B de movimentação lenta removido por 
caminhos independentes desses receptores (Caslake, 1998). A aterogenicidade 
aumentada das LDL pequenas e densas resulta da eficiente penetração da 
parede arterial, da retenção preferencial na íntima por ligação aos 
protetuglicanos e da susceptibilidade aumentada ao stress oxidativo (Chait et 
ai, 1993; Anber et ai, 1996). As LDL pequenas e densas são um dos 
elementos do fenótipo lipoproteico aterogénico, juntamente com os níveis 
baixos de HDL e os níveis de triglicerídeos moderadamente elevados. São 
ainda características deste perfil a presença de VLDL e quilomicra 
remanescentes enriquecidos em colesterol, muito aterogénicos, actividade 
aumentada da proteína de transferência dos ésteres de colesterol e da lipase 
hepática e actividade diminuída da lipoproteína lipase (Chapman, 1998). 
O estudo prospectivo "Quebec Cardiovascular Study" demonstrou a 
associação da obesidade visceral com um conjunto de anormalidades 
metabólicas, nomeadamente hiperinsulinemia, resistência à insulina 
(associada a intolerância à glicose ou a diabetes tipo 2 nos indivíduos 
geneticamente susceptíveis), hipertrigliceridemia, aumento da concentração 
da apolipoproteína B, aumento da proporção das LDL pequenas e densas e 
diminuição das concentrações do colesterol HDL que, conforme ficou 
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demonstrado, aumentam o risco de doença cardíaca isquémica (Després, 
1996, 1998-1). As concentrações de apo B determinadas à data da inclusão no 
estudo associaram-se fortemente com o início da doença cardíaca isquémica, 
independentemente de co-variáveis como a idade, tabagismo, diabetes 
mellitus, hipertensão sistólica, e após controlo para os valores de 
triglicerídeos, colesterol HDL e razão-colesterol total/colesterol HDL. Não foi 
encontrada essa associação com a apolipoproteína Al. Das variáveis 
estudadas foi a apolipoproteína B a que se correlacionou mais fortemente com 
a doença cardíaca isquémica (Lamarche et ai, 1998). Já em 1996, Lamarche e 
colaboradores demonstravam a importância da diminuição do colesterol HDL 
como factor de risco de doença cardíaca isquémica e demonstravam a relação 
negativa e significativa, embora não linear, entre os níveis de triglicerídeos e 
o colesterol-HDL (Lamarche et ai, 1996-1,2). Perante a frequente observação 
de níveis de colesterol muito próximos do normal em doentes com obesidade 
visceral, nomeadamente com história de doença cardíaca isquémica, Després 
descreve uma tríada aterogénica de que fazem parte a hiperinsulinemia, o 
aumento das partículas LDL pequenas e densas e o aumento da 
apolipoproteína B, e que deve ser avaliada em todos estes parâmetros em 
doentes com obesidade visceral (Després, 1998-2), para além da avaliação dos 
outros componentes do síndrome metabólico. 
A importância do perímetro da cintura na identificação da obesidade 
visceral já tinha sido demonstrada pelo mesmo grupo em 1996, devido a não 
ser influenciado nem pelo sexo, nem pelo grau de obesidade, variando apenas 
com a idade; uma área de tecido adiposo visceral de 130 cm2 corresponde, nos 
indivíduos com menos de 40 anos, a uma cintura de 100 cm 
aproximadamente, e nos indivíduos com mais de 40 anos, a uma cintura de 
cerca de 90 cm aproximadamente (Lemieux et ai, 1996). 
Estes estudos vêm salientar mais uma vez a importância da resistência à 
insulina como factor de risco cardiovascular e chamar a atenção das diferentes 
manifestações, ou seja, dos diferentes fenótipos que o síndrome metabólico 
pode apresentar. 
SISTEMA APETITE-SACIEDADE 
Vários neuropeptídeos estão envolvidos no sistema apetite-saciedade. 
Desses peptídeos destacamos o NPY, leptina, neurotensina (NT), p endorfina, 
melanocortina, hormona estimuladora dos melanócitos (MSH), galanina, 
hormona concentradora da melanina (MCH), bombesina, opióides endógenos, 
glucagon, peptídeo tipo glucagon (GLP1), colecistoquinina (CCK), 
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enterostatina, hormona libertadora de corticotrofina (CRF), TRH, calcitonina, 
anorectina e, segundo descobertas mais recentes, CART {cocaine and 
amphetamine regulated transcrip) (Kristensen et al, 1998) e as orexinas. 
(Hoebel, 1997). 
Destes peptídeos aumentam o apetite o NPY, que estimula a ingestão de 
hidratos de carbono, a galanina, que estimula a ingestão de gorduras, os 
opióides endógenos, e a hormona concentradora da melanina (Williams et ai, 
1990, 1991-2; Wang et ai, 1998; Rada et ai, 1998; Sahu, 1998). Diminuem o 
apetite a leptina, a colecistoquinina (CCK), o GLP1, a bombesina, a 
anorectina, a hormona libertadora de corticotrofina (CRF), a enterostatina, o 
glucagon, a TRH, a calcitonina, a hormona estimuladora dos melanócitos 
(Maison et ai, 1997; Plamondon et ai, 1997; Lavin et ai, 1998; Tritos et ai, 
1998) a neurotensina (Williams et ai, 1991-1) e o CART (Lambert et ai, 
1998). 
No sistema de dispêndio de energia estão envolvidos a leptina (Satoh et 
ai, 1998), os 83-agonistas (Fogelholm et ai, 1998; Sasaki et ai, 1998), a 
proteína desconjugante (Schrauwen et ai, 1999) e o eixo TSH-hormonas 
tiroideias. 
São mediadores do crescimento dos adipócitos as citocinas, o receptor 
activado da proliferação de péroxisomas - PPAR (Lopez-Linchi & Meier, 
1998) e a hormona de crescimento (Oberbauer & Murray, 1998). 
NEUROPEPTÍDEO Y 
O neuropeptídeo Y é sintetizado no núcleo arciforme do hipotálamo, 
actua no núcleo paraventricular e é um poderoso estimulante do apetite 
quando infundido centralmente (Clark et ai, 1984; Stanley et ai, 1986). 
Observa-se um aumento do ARN mensageiro para o NPY no núcleo 
arciforme e um aumento correspondente do conteúdo e libertação do NPY no 
núcleo paraventricular, em resposta ao jejum e restrição alimentar (Sahu et ai, 
1988; Mckibbin et ai, 1989; Kalra et ai, 1991). Também nós demonstrámos 
aumento dos níveis de neuropeptídeo Y no hipotálamo central, em ratos 
Zucker obesos submetidos a restrição alimentar (Williams et ai, 1990; 
Cardoso et ai, 1992). Resultados semelhantes foram encontrados em resposta 
ao exercício intenso (Lewis et ai, 1993), em resposta à lactação (Smith et ai, 
1993) e, como nós demonstrámos, em estados de doença que levem a perdas 
energéticas: demonstrámos um aumento das concentrações de NPY no 
hipotálamo central de ratos Wistar BB/E com diabetes mellitus por falência 
das células beta de causa auto-imune (Williams et ai, 1989-2), bem como um 
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aumento das concentrações de NPY em núcleos hipotalâmicos específicos, 
em ratos tornados diabéticos pela estreptozocina, entre as três e catorze 
semanas após a indução da diabetes (Steel et ai, 1988; Williams et ai, 1989-1). 
O neuropeptídeo Y, que é um dos mais potentes estimuladores do 
apetite conhecidos, influencia o sistema nervoso autónomo, favorecendo o 
sistema nervoso parassimpático em detrimento do simpático (Egawa et ai, 
1991; Bray et ai, 1992). Quando infundido por via intra-cérebro-ventricular 
em ratos normais, aumenta a ingestão alimentar e leva a ganho de peso (Clark 
et ai, 1984; Stanley.et ai, 1986). Este aumento de peso poderá não ser apenas 
devido ao efeito estimulador do apetite: quando estes animais são comparados 
com outros, alimentados nas mesmas condições para eliminar o efeito da 
hiperfagia, apresentam comparativamente um aumento da actividade 
lipogénica no fígado e tecido adiposo, com aumento da captação da glicose 
mediada pela insulina, em contraste com um aumento da resistência à insulina 
a nível esquelético, tornando-se assim poupadores. Apresentam também 
aumento da actividade da lipoproteína lipase responsável pela captação das 
VLDL, bem como um aumento da insulina mediado pelo vago, e ainda um 
aumento da corticosterona mediado pelo eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal 
(Zarjevski et ai, 1993; Rohner-Jeanrenaud et ai, 1996). 
LEPTINA 
A leptina (da palavra grega leptos - magro) é uma proteína de 167 AA e 
de 16 KD codificada pelo gene obese (ob) no tecido adiposo (Zhang et ai, 
1994). 
A administração de leptina ao ratinho oblob diminui a ingestão 
alimentar, aumenta os gastos energéticos e promove perda de peso 
(Pelleymounter et ai,1995; Halaas et ai, 1995; Campfield et ai, 1995). Neste 
modelo animal de obesidade, as mutações do gene ob resultam em ausência 
de leptina e, por isso, o seu receptor hipotalâmico (Rb) não se encontra 
ocupado. Os receptores da leptina classificam-se em formas curtas (Ra) e 
forma longa (Rb). Nos roedores, as formas curtas encontram-se nos tçcidos 
periféricos, no hipotálamo e no plexo coroideu, onde estão envolvidos no 
transporte da leptina para o cérebro. A forma longa encontra-se no 
hipotálamo, local chave para o controlo da ingestão alimentar e dissipação da 
energia. Foi demonstrada a existência de receptores hipotalâmicos da leptina 
em certos núcleos hipotalâmicos, nomeadamente nos núcleos arciforme, 
paraventricular, periventricular, supra-óptico e no hipotálamo lateral 
(Hakansson, 1998; Dieguez, 1998). 
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No rato fa/fa, geneticamente obeso, há uma mutação de um amino-
ácido no domínio extracelular do receptor hipotalâmico da leptina (Rb) com a 
resultante diminuição dos receptores Rb da leptina na superfície celular. 
Como o domínio intracelular do receptor está inalterado, a leptina continua 
capaz de diminuir os níveis de NPY hipotalâmico, mas apenas em 
concentrações farmacológicas (Rohner-Jeanrenaud et ai, 1996). 
No ratinho dbldb há uma mutação do receptor hipotalâmico Rb com 
ausência do seu domínio intracelular, tornando o receptor não funcional. 
Como consequência, a administração de leptina recombinante não altera os 
níveis de NPY (Leiter et ai, 1989; York, 1996). 
Na raça humana, as elevadas concentrações de leptina encontradas na 
obesidade apontam para uma insensibilidade à leptina endógena (Haffner et 
ai, 1998). Um possível mecanismo para esta resistência à leptina é a 
diminuição do processo de transporte da leptina para o cérebro observado nos 
doentes obesos em relação a controlos normais, podendo as razões desta 
alteração ser mutações e/ou disfunções do receptor Ra no plexo coróide (Caro 
et ai, 1996-1; Schwartz et ai, 1996). As situações de disfunção do receptor 
hipotalâmico da leptina, tais como encontrámos em modelos animais, 
nomeadamente em certas mutações (rato fa/fa e ratinho dbldb), resultam na 
incapacidade da leptina reduzir os níveis hipotalâmicos de NPY, mantendo-se 
um estado de obesidade com as suas anormalidades hormono-metabólicas, 
amplamente estudadas por nós e por múltiplos autores (Zucker & Antoniades, 
1970; Penicaud et ai, 1987; Williams et ai, 1991-1; Cardoso et ai, 1992; 
Seeley et ai, 1996; Jeanrenaud B et ai, 1998). Só recentemente foram descritos 
casos de obesidade maciça em crianças com deficiência congénita de leptina. 
Tal deficiência não parece ser, até ao momento, uma causa importante de 
obesidade no Homem (0'Rahilly, 1998). 
A leptina tem sido considerada como uma molécula que assinala a 
insuficiência das reservas de energia. Está correlacionada positivamente com 
o índice de massa corporal em indivíduos normoponderais, obesos, 
normoglicémicos, bem como em indivíduos com diminuição da tolerância à 
glicose, diabetes tipo 2, e ainda em diferentes raças (Zimmet et ai, 1996; 
Courten et ai, 1997; Mohamed-Ali et ai, 1997; Lonnqvist et ai, 1997; 
Kennedy et ai, 1997; Leyva et ai, 1998; Gennarelli et ai, 1998). Também se 
correlaciona com a percentagem de gordura calculada a partir das pregas 
cutâneas (Gennarelli et ai, 1998) e com as áreas de gordura visceral e 
subcutânea, mas não com a razão entre estas duas (Kim-Motoyama et ai, 
1997). Relaciona-se ainda com a massa gorda e a percentagem de gordura em 
adultos obesos de ambos os sexos (Turpeinen et ai, 1997) e em crianças pré-
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pubertárias e adolescentes (Arslanian et ai, 1998). Lonnqvist e colaboradores, 
em 1998, encontraram uma correlação negativa entre os valores de leptina e a 
razão cintura/anca em homens e mulheres com índice de massa corporal entre 
33 e 60 Kg/m2, correlação esta independente do índice de massa corporal. O 
valor de r encontrado para esta correlação foi -0,65 e tinha significado 
estatístico (/"=0,0001). Kennedy e colaboradores (1997), num estudo de 
indivíduos com uma grande variedade de valores de índice de massa corporal 
e que incluía diabéticos tipo 2 e indivíduos com tolerância normal à glicose, 
encontrou correlação positiva dos valores de leptina com a razão cintura-anca 
(r=0,75, P<0,0001), mas apenas nos indivíduos do sexo masculino. Também 
Snehalatha, num estudo de Indianos do sul da Ásia não diabéticos, encontrou 
correlação entre a leptina e a razão cintura/anca, mais uma vez apenas no sexo 
masculino (Snehalatha et ai, 1998). Zimmet e colaboradores, em 1996, num 
estudo cruzado em Samoanos ocidentais, caracterizados por uma grande 
prevalência de obesidade e de diabetes tipo 2, encontraram correlação da 
leptina com a circunferência da cintura em homens (r=0,82) e mulheres 
(r=0,78). À semelhança de outros autores, como Kennedy e colaboradores em 
1997, Vettor e colaboradores em 1997, também Zimmet encontrara 
concentrações mais elevadas de leptina nas mulheres do que nos homens, com 
uma média aritmética ajustada para o índice de massa corporal de 15,3 e 3,6 
pg/1 respectivamente (Zimmet et ai, 1996). Nos trabalhos de Turpeinen e 
colaboradores (1997), em obesos com diminuição da tolerância à glicose, os 
indivíduos do sexo masculino apresentavam massa magra superior à das 
mulheres, que tinham maior percentagem de massa gorda. Também os níveis 
de leptina eram significativamente mais altos nas mulheres, persistindo esta 
diferença após correcção para a massa gorda (Turpeinen et ai, 1997). Também 
nos trabalhos que Niskanen e colaboradores (1997) efectuaram em obesos se 
verificou uma maior percentagem de massa gorda e leptina sérica nas 
mulheres, continuando a diferença dos níveis de leptina sérica entre os dois 
sexos estatisticamente significativa, após ajuste para a idade e massa gorda. 
Também estes autores encontraram uma correlação significativa entre a 
leptina e a massa gorda com um valor de r=0,60, estatisticamente significativo 
(P<0,001). Giustie e colaboradores, em 1998, encontraram, em mulheres 
obesas, correlações positivas e significativas entre a leptina sérica em jejum e 
o índice de massa corpo-il (r=0,653) e com a circunferência da anca (r= 
0,722). Não encontrarem, porém, correlação com a massa magra, área do 
tecido adiposo visceral, cintura e razão cintura/anca. Segundo estes autores, 
estes dados demonst am que na raça humana os níveis de leptina reflectem 
mais o metabolismo do tecido adiposo subcutâneo do que o do tecido adiposo 
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visceral, o que é concordante com a conhecida estabilidade do tecido adiposo 
visceral durante a perda de peso. Estes resultados sugerem que, através dos 
seus efeitos no NPY hipotalâmico, a leptina esteja mais envolvida na 
regulação do tecido adiposo subcutâneo do que no visceral. Segundo os 
mesmos autores, a leptina não parece assim constituir um bom meio de avaliar 
as alterações do tecido adiposo visceral ou do risco cardiovascular a ele 
associado. No entanto, são múltiplos os trabalhos que demonstram correlação 
significativa entre os níveis de leptina e o tecido adiposo visceral e 
subcutâneo: foi encontrada em indivíduos normais (Considine et ai, 1996; 
Rosenbaum et ai, 1996) e Carani e colaboradores, em 1998, demonstraram 
que esta correlação se mantém nos acromegálicos. Estes autores encontraram 
uma correlação significativa da leptina com o índice de massa corporal numa 
população de acromegálicos (r=0,73, P<0,0001) e nos respectivos controlos 
(r=0,76, P<0,0001), e ainda com o tecido adiposo totoi (r=0,78, /^0,0001), 
com o tecido adiposo subcutâneo (r=0,79, f<0,0001)^ com o tecido adiposo 
visceral (r=0,50, /5<0,01), nos acromegálicos. Ne^ta série de doentes, a 
leptina também se revelou mais elevada nas mulhe: L̂ acromegálicas do que 
nos homens (Carani et ai, 1998). '*y 
Têm sido postas várias, hipóteses para o o., ^jrfísmo sexual entre 
mulheres e homens, nomeadamente o efeito in , / ( i ^ o s estrogénios ou 
progesterona e/ou o efeito supressivo dos androge> "V^" produção de leptina 
(Rosenbaum et ai, 1996, Vettor et ai, 1997), pod'; ^ as Hormonas sexuais 
interferir também na acção da leptina, levando slência à sua acção 
(Kennedy et ai, 1997). Outra explicação para o ^morfismo sexual poderia 
estar nas diferenças da distribuição regional de g< idura a gordura subcutânea 
produzindo mais ARNm para a leptina do que a \ nia-abdominal, pelo 
que a distribuição andróide do tecido adiposo h . menor produção de 
leptina do que a distribuição ginóide (Harmelen e1 998). 
A relação entre a tensão arterial e a leptina varia consoante os autores e 
as populações estudadas. A leptina sérica foi correlacionada com a tensão 
arterial média em homens e mulheres (Courten et ai, 1997, Ágata et ai, 1997) 
e com a tensão arterial sistólica e diastólica cm homens (Leyva et ai, 1998). 
Outros autores, porém, não encontraram correlação entre os valores da tensão 
arterial e a leptina (Mohamed-Ali et ai, 1997). 
A correlação entre leptina, insulino-resistência e hiperinsulinemia não é 
clara (Bidzinska & Milewicz, 1998). Lonr^visi e colaboradores (1997) 
encontraram, em 26 homens e 29 mulheres com índice de massa corporal 
entre 33 e 60 Kg/m2, uma correlação positiva, embora fraca, da leptina 
plasmática de jejum com a insulina plasmática (r=0.34 /'- 0.05). 
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Turpeinen e colaboradores estudaram, em 1997, a associação entre 
leptina e secreção de insulina e sensibilidade à insulina, em 39 indivíduos 
obesos com diminuição da tolerância à glicose. Para a determinação da 
sensibilidade à insulina usaram o teste de tolerância à glicose endovenosa 
com amostragem frequente, com administração de insulina aos 20 minutos 
(FSIGTT modificado pela injecção de insulina). A composição corporal foi 
avaliada por determinação densitométrica com infravermelhos. Encontraram 
correlações significativas entre a leptina plasmática e o índice de massa 
corporal (r=0,36, .P=0,022), a percentagem de gordura (r=0,74, P<0,001) e a 
massa gorda (r=0,53, P<0,001). Não encontraram porém correlações da 
leptina com a insulina de jejum, com o índice de sensibilidade à insulina ou 
com a primeira fase da secreção insulínica, mesmo após correcção para o sexo 
e massa gorda. Quando dividiram a insulinemia de jejum em tereis, esta 
correlacionou-se significativamente com a leptina, mas enfraqueceu para um 
nível não significativo após ajuste para o sexo e massa gorda. Quando a 
sensibilidade à insulina foi dividida em tereis e, após ajuste para o sexo e 
massa gorda, a associação com o nível de leptina tornou-se mais forte mas 
não atingiu significado estatístico (Turpeinen et ai, 1997). Vauhkonen e 
colaboradores (1998) estudaram os níveis de leptina, a sensibilidade à 
insulina determinada por clamp euglicémico hiperinsulinémico, as áreas de 
tecido adiposo subcutâneo e visceral medidas por tomografia axial 
computorizada, e a massa gorda total medida por impedância bioeléctrica, em 
controlos saudáveis sem história familiar de diabetes mellitus (grupo de 
controlo), em filhos, não diabéticos, de indivíduos diabéticos tipo 2 com 
deficiente secreção de insulina (grupo SI) e em filhos, não diabéticos, de 
indivíduos diabéticos tipo 2 com resistência à insulina (grupo RI). Os 
indivíduos do grupo de controlo e do grupo S] apresentavam níveis 
significativamente mais baixos de leptina quando comparados com o grupo 
RI. Estas diferenças desapareceram após ajuste para a sensibilidade à insulina 
e tecido adiposo subcutâneo. Nas análises de regressão múltipla o tecido 
adiposo subcutâneo, a sensibilidade à insulina e o sexo explicaram 58% da 
variação dos níveis de leptina sérica, enquanto que o tecido adiposo visceral 
não fói um determinante significativo desses mesmos níveis (Vauhkonen et 
ai, 1998). 
Niskanen e colaboradores (1997) encontraram, em indivíduos obesos, 
uma correlação negativa entre a leptina e o gasto de energia em descanso (r= -
0,27) que se tornou significativa após correcção para a idade, sexo e massa 
gorda (r= -0,32, P<0,05), o que aponta, segundo os mesmos autores, para uma 
resistência às acções extracerebrais da leptina na obesidade, em termos de 
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metabolismo energético (Niskanen et ai, 1997). Porém, em 1997, Kennedy e 
colaboradores não encontraram correlação entre os níveis de leptina de jejum 
e o gasto energético em descanso, nem com a termogénese induzida pela 
insulina. O estudo incluiu indivíduos com índice de massa corporal de 17 a 54 
Kg/m2 e com tolerâncias à glicose que se estendiam desde o normal até às 
próprias da diabetes tipo 2. Os autores encontraram associação entre a leptina 
e a resistência à insulina determinada pelo clamp euglicémico e entre a leptina 
e a razão cintura/anca, apenas nos homens. Perante estes resultados, estes 
autores sugerem que a leptina regula a gordura corporal mais pela alteração 
do comportamento alimentar do que pela calorigénese. 
Admite-se que a obesidade possa resultar em parte da desregulação de 
um sistema em ansa envolvendo o cérebro, o hipotálamo e o tecido adiposo. 
Figura 2.2 - Um modelo hipotético do papel da leptina na modulação do 
apetite (RJ Seeley, 1998). 
A leptina desempenhará um papel crucial através da retroacção 
negativa sobre o neuropeptídeo Y hipotalâmico. Assim, a leptina diminui a 
secreção de NPY a nível do sistema nervoso central e leva à diminuição da 
ingestão alimentar, perda de peso e aumento do débito autonómico simpático, 
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num sentido oposto ao do NPY (Wang et ai, 1997). A leptina, ao inibir o 
débito de insulina e aumentar a termogénese do tecido adiposo castanho, 
favorecerá os mecanismos de dissipação da energia (Emilsson et ai, 1997; 
Kieffer et ai, 1997; Smith et ai, 1998; Commins et ai, 1999). 
Conforme já descrito, o neuropeptídeo Y tem efeitos opostos aos da 
leptina: aumenta a ingestão alime.ntar e o ganho de peso, favorece o sistema 
nervoso parassimpático e provoca um aumento dos níveis de insulina e 
corticóides, níveis estes que irão levar a um aumento da expressão do gene 
(ob) no tecido adiposo. Por outro lado, a hiperinsulinemia favorece a 
acumulação de tecido gordo, enquanto que a hipercorticosteronemia diminui a 
utilização da glicose. Quer a hiperinsulinemia (resultante do estímulo da 
ingestão alimentar e da actividade eferente do nervo vago, estimulado pelo 
neuropeptídeo Y), quer a hipercortisolemia (resultante da estimulação do eixo 
hipotálamo-hipófise-supra-renal, também pelo neuropeptídeo Y) constituem 
um poderoso estímulo para a produção de leptina pelo tecido adiposo. Após 
atingir o hipotálamo, a leptina liga-se por sua vez a receptores específicos, 
diminuindo os níveis de neuropeptídeo Y hipotalâmico e pondo fim às acções 
desencadeadas pelo neuropeptídeo Y a nível comportamental, hormonal e 
metabólico. Assim, em condições normais, os níveis hipotalâmicos do NPY 
são diminuídos pelas situações anabólicas como a alimentação ou a 
administração de insulina, sendo aumentados por condições catabólicas como 
o jejum, passando-se o oposto em relação à leptina (Sahu et ai, 1988; Cardoso 
et ai, 1989; Williams et ai, 1991-2; Rohner-Jeanrenaud F et ai, 1996; 
McMinn, 1998). 
Os glicocorticóides têm um efeito permissivo em relação às acções do 
neuropeptídeo Y (Sainsbury et ai, 1997) e um efeito inibitório em relação às 
acções da leptina (Zakrzewska, 1997), resultando da exérèse da supra-renal 
um efeito oposto. O hipercortisolismo pode pois ser parcialmente responsável 
por uma evolução para a obesidade, insulino-resistência e leptino-resistência. 
Os glicocorticóides adrenais desempenham um papel fundamental na 
obesidade e na resistência à insulina, sendo o hipercortisolismo frequente nos 
animais geneticamente obesos como o rato falj'a e os ratinhos dbldb e oblob, 
assim como na obesidade humana com resistência à insulina (Bjorntorp et ai, 
1998). 
Sobrinho e colaboradores demonstraram que a hiperprolactinemia e o 
aumento da eficiência metabólica fazem parte de um sistema de 
comportamento e de mecanismos metabólicos necessários para o cuidado dos 
filhos, a que chamam subrotina materna neuroendócrina, e que poderá ser 
uma resposta alternativa à resposta de stress simpático-supra-renal (Sobrinho 
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et al, 1984, 1992; Sobrinho, 1991, 1993, 1998). Ferreira e colaboradores, do 
mesmo grupo, descreveram uma associação do ganho recente de peso com a 
hiperprolactinemia e a galactorreia (Ferreira et ai, 1995, 1998) enquanto que 
Lima Reis e colaboradores descrevem regularização das alterações menstruais 
em mulheres obesas, não hiperprolactinémicas, tratadas com bromocriptina 
(Lima Reis et ai, 1989). 
Os estudos de Bornestein e colaboradores, em 1997, demonstraram que 
a leptina inibe a produção de Cortisol a nível das células adrenocorticals, 
parecendo ser um sinal metabólico que actua directamente na glândula supra-
renal. Esta depressão da esteroidogénese a nível supra-renal será uma acção 
sustentada enquanto que a nível hipotalâmico a leptina terá um efeito agudo, 
na regulação do eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal, aumentando a 
expressão do ARNm do CRH no núcleo paraventricular (Small et al, 1998). 
Nos roedores, o CRH reduz a ingestão.alimentar, o peso e os níveis de 
insulina, sendo-lhe atribuído um papel importante como mediador do efeito 
anoréctico da leptina (Uehara et ai, 1998). 
Sahu demonstrou que a administração central de leptina em ratos 
alimentados ad libitum, diminuiu a ingestão alimentar assim como o ganho de 
peso e que se associa quer a. uma diminuição da expressão dos genes da 
galanina, da hormona concentradora da melanina, da proopiomelanocortina e 
do neuropeptídeo Y quer a um aumento da expressão do gene da 
neurotensina, sugerindo estes resultados que a acção da leptina na ingestão 
alimentar e no peso corporal são provavelmente mediados pela inibição dos 
sinais estimuladores da ingestão alimentar (como o neuropeptídeo Y, a 
hormona concentradora da melanina, a galanina e a proopiomelanocortina) e 
pela estimulação dos sinais inibidores da ingestão alimentar (como a 
neurotensina) (Sahu, 1998). 
LEPTINA E INSULINA 
O papel da insulina na modulação da secreção da leptina tem sido 
estudado em diferentes situações, assim como a relação entre a leptina, a 
secreção da insulina e a sensibilidade à insulina (Kolaczynski et ai, 1996-
l,2;Larsson et ai, 1996; Utriainen et ai, 1996; Koyama et ai, 1997; Ravussin 
et ai, 1997; Schoeller et ai, 1997; Mantzoros & Moschos, 1998). 
Há incerteza quanto à natureza do sinal regulador que serve de 
mediador no efeito da ingestão alimentar sobre os níveis de leptina. O 
candidato mais provável é a insulina, pois é um regulador principal da 
utilização de energia e do metabolismo do tecido adiposo. Os estudos 
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realizados têm porém sido contraditórios. Vários estudos não detectaram o 
efeito imediato da insulina sobre os níveis de leptina, aparentemente por não 
ter sido feita a comparação com um grupo sujeito a uma infusão de controlo 
(Pratley et ai, 1996; Vidal et ai, 1996). Os estudos de Saad e colaboradores, 
em 1998, com o uso do clamp euglicémico, detectaram o efeito imediato de 
diferentes doses de insulina nos níveis de leptina, efeito esse detectável nas 
primeiras 2 a 3 horas como um aumento, ao ser feita a comparação com uma 
infusão de controlo de soro fisiológico durante a qual os níveis de leptina 
diminuíram. Estes estudos concordam com os estudos animais in vitro (Gettys 
et al, 1996; Leroy et al, 1996; Wabitsch et al, 1996) e in vivo (Cusin et al, 
1995; Saladin et al, 1995; Boden et al, 1997), demonstrando que a insulina 
estimula rapidamente a expressão do ARNm da leptina. No referido estudo de 
Saad, os níveis de ácidos gordos livres aumentaram ligeiramente durante a 
infusão de soro fisiológico, enquanto que diminuíram durante as infusões de 
insulina. As concentrações de insulina capazes de produzir um aumento semi-
máximo nos níveis de leptina são equivalentes às que têm efeito supressivo 
sobre a lipólise e análogas às referidas pelos seus efeitos na expressão do 
gene ob e libertação de leptina, nos adipócitos dos roedores in vitro (Gettys et 
ai, 1996; Leroy et ai, 1996). Segundo os resultados de Saad e colaboradores 
(1998), a lipólise e a produção hepática de glicose persistem com uma 
insulinemia de nível basal, mas são suprimidas pelos valores de insulina que 
também estimulam a leptina, podendo assim, durante os ciclos jejum-ingestão 
alimentar, os níveis de insulina plasmática integrar a lipólise, a produção 
hepática de glicose e a secreção de leptina, mantendo a homeostase 
energética. Os níveis de insulinemia durante o clamp eram semelhantes aos 
valores de insulinemia pós-prandeal, enquanto que os níveis de insulinemia 
durante a infusão de soro fisiológico eram semelhantes aos valores da 
insulinemia no período pós-absortivo, de onde se pode inferir que a resposta 
insulinémica pós-prandeal aumenta os níveis de leptina e a sua diminuição 
pós-absortiva os diminui (Saad et ai, 1998). Estes resultados apoiam a 
hipótese de que a insulina é o sinal que medeia o efeito da ingestão calórica 
na produção de leptina (Boden et ai, 1996). 
Nos trabalhos de Sinha e colaboradores (1996) e de Saad e 
colaboradores (1998) são descritas as variações diurnas da leptina, que são 
explicadas pelo padrão de secreção da insulina. Assim, a libertação de 
insulina pós-prandeal induziria aumentos cumulativos da leptina que se 
tornariam mais evidentes à tarde e durante a noite, enquanto que a diminuição 
da insulina durante o período nocturno levaria a uma queda da leptina durante 
as primeiras horas da manhã, em resultado do mais lento clearance da leptina. 
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A resultante regulação da utilização dos substractos dependeria então, por um 
lado, da estimulação da oxidação da glicose e do armazenamento da gordura 
durante o período absortivo, por acção da insulina, e por outro, do 
antagonismo dos efeitos da insulina nos adipócitos, com estimulação da 
oxidação da gordura no período pós-absortivo, por acção da leptina (Sinha et 
ai, 1996; Muller et ai, 1997; Saad et ai, 1998). Saad e colaboradores (1998) 
verificaram ainda que o aumento da leptina induzido pela insulina se 
correlacionava positivamente com a sensibilidade à insulina (r=0,7) e 
negativamente com a massa gorda (r=-0,9), sugerindo que o efeito da insulina 
na produção de leptina poderá ser inapropriadamente baixo para a massa 
gorda ou para a ingestão calórica em obesos e indivíduos resistentes à 
insulina, ficando assim perturbado o mecanismo de retroacção insulina-
leptina-NPY, levando ao desenvolvimento ou perpetuação da obesidade (Saad 
et ai, 1998). Segundo os mesmos autores, a resistência à insulina poderia 
assim contribuir para a variação observada por Maffei e colaboradores (1995), 
nos níveis de leptina em indivíduos com massa gorda semelhante. No entanto, 
a hiperinsulinemia compensadora pode vencer a resistência à insulina, uma 
vez que Nyholm e colaboradores (1997) demonstraram a existência de níveis 
mais elevados de leptina nos indivíduos insulino-resistentes 
hiperinsulinémicos do que numa população de controlo, enquanto que 
Clément e colaboradores (1997) demonstraram que os obesos insulino-
defícientes com diabetes tipo 2 não controlada apresentavam níveis baixos de 
leptina. 
LEPTINA E HORMONA DE CRESCIMENTO 
Aubert e colaboradores revelaram evidência de um eixo leptina-
neuropeptídeo Y na regulação da secreção da hormona de crescimento no 
rato, baseando-se na demonstração de que a infusão central de neuropeptídeo 
Y inibe completamente a secreção de hormona de crescimento e que a infusão 
central de leptina, em ratos em jejum de três dias, impede totalmente o 
desaparecimento da secreção de hormona de crescimento, mantendo-se o 
padrão pulsátil normal de secreção. Estes resultados sugerem que as 
alterações da secreção de hormona de crescimento ligadas ao jejum estejam 
dependentes da leptina, pondo-se a hipótese de que esta actue centralmente 
para manter a secreção de hormona de crescimento, impedindo a 
documentada inibição do neuropeptídeo Y sobre a secreção de GH (Aubert et 
ai, 1998; Vuagnat et ai, 1998). 
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A leptina parece pois ser um potente secretagogo de hormona do 
crescimento nos ratos em jejum, o que foi corroborado por Dieguez em 1998, 
que demonstrou que a administração de soro antileptina levou a uma 
diminuição da secreção espontânea daquela hormona. 
O efeito estimulador da leptina na secreção de hormona de crescimento 
parece ser dependente quer da hormona libertadora desta hormona (GHRH), 
quer do factor inibidor da libertação da mesma (SRIF), conforme corroborado 
por factos já demonstrados. Assim, a administração in vivo de leptina impede 
o efeito inibitório do jejum nos níveis de ARNm da GHRH no núcleo 
arciforme, a imunização passiva com soro anti-GHRH leva à abolição da 
secreção de hormona do crescimento induzida pela leptina, a administração de 
soro anti-SRIF aumenta a secreção de GH induzida pela leptina em ratos em 
jejum e a administração de leptina a ratos hipofisectomizados em jejum inibe 
os níveis de ARNm do SRIF nos núcleos periventriculares (Carro, 1999). 
Carani e colaboradores mediram os níveis de leptina, GH e IGF-1 num 
grupo de 50 doentes acromegálicos operados (20 considerados curados e 30 
não curados), e noutro de 48 indivíduos normais para controlo, não tendo 
encontrado correlação entre os níveis de leptina e os de GH e IGF-1, de 
acordo com os resultados de Florkowski e colaboradores (1996) e de al-
Shoumer e colaboradores (1997). Os níveis de leptina, tecido adiposo 
abdominal total e tecido adiposo abdominal subcutâneo, eram 
significativamente mais elevados nos acromegálicos curados do que nos não 
curados (P<0,05) (Carani et ai, 1998). 
Não foi encontrada portanto uma correlação linear da leptina com a GH 
e o IGF-1, apesar do papel importante que estas hormonas desempenham na 
regulação da composição corporal (de Bóer et ai, 1995). 
COMPLICAÇÕES DA OBESIDADE 
O aumento da gordura corporal, particularmente o aumento da gordura 
visceral, está associado a um aumento da mortalidade e da morbilidade. Os 
primeiros a chamar a atenção para esta relação entre o aumento de peso, a 
obesidade central e o aumento da mortalidade, foram as companhias de 
seguros, e esta relação viria a ser confirmada repetidamente (Waaler, 1984; 
Manson et ai, 1987; Lindsted et ai, 1991; P-Sunyer, 1993; Schapira et ai, 
1994). Os indivíduos obesos de ambos os sexos, principalmente jovens, 
tendem a morrer mais cedo do que os seus contemporâneos normoponderais 
(Blair, 1966; Stevens et ai, 1998). A obesidade é só por si um factor de risco 
(Hubert, 1983), no entanto a maior parte da morbilidade e mortalidade que lhe 
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está associada resulta das suas complicações, descrita no relatório de 1985 do 
Consensus Development Panel On The Health Implications Of Obesity do 
National Institute of Health e no Relatório de Consenso de 1995 - Obesidade 
e Sua Terapêutica, da Sociedade Portuguesa Para O Estudo da Obesidade. 
A obesidade aumenta o risco de complicações metabólicas, endócrinas, 
cardiovasculares, respiratórias, osteoarticulares, do aparelho digestivo, tecido 
conjuntivo e pele, sociais e psíquicas, para além do risco aumentado de certas 
neoplasias e do aumento da morbilidade e da mortalidade peri-operatória. 
COMPLICAÇÕES METABÓLICAS 
Na obesidade há um risco aumentado de diabetes e dislipidemia 
(hipertrigliceridemia, aumento do colesterol-LDL, com aumento do número 
das partículas LDL pequenas e densas e diminuição do colesterol-HDL) 
(Rimm, 1972; Kalkoff, 1974; Hartz, 1983; van Italie, 1985; Sjostrom, 1992; 
Mason, 1992; Medina et ai, 1994; Ruas, 1995; Baptista et ai, 1995). Todas 
estas alterações estão ligadas, do ponto de vista fisiopatológico, à resistência à 
insulina (Reaven, 1993-2). A resistência à insulina está associada à obesidade 
central e, nomeadamente, à obesidade visceral. É a.este conjunto de 
anormalidades metabólicas que chamamos o síndrome de resistência à 
insulina, responsável por uma aceleração do processo aterosclerótico com 
risco aumentado de acidentes vasculares cerebrais, acidentes isquémicos 
transitórios, coronariopatia e enfarte do miocárdio (Reaven, 1992; Medina & 
Rodrigues, 1995; Després et ai, 1996; Perry, 1996; Rexrode, 1998; Cardoso, 
1998). 
COMPLICAÇÕES CARDIOVASCULARES 
A razão peso do coração/peso corporal, isto é, a percentagem do peso 
do coração é inferior nos obesos, pelo que há aumento desproporcionado do 
trabalho cardíaco, podendo conduzir a cardiomiopatia e insuficiência cardíaca 
(Alexander, 1985; Alpert et al, 1993). 
Na obesidade há aumento do débito cardíaco com aumento da pré-
carga, o que pode levar a longo prazo a dilatação do ventrículo esquerdo. O 
aumento da resistência vascular periférica pela hipertensão arterial, cuja 
prevalência está aumentada na obesidade, pode por sua vez levar a uma 
hipertrofia ventricular esquerda concêntrica e a combinação das duas pode 
levar à insuficiência ventricular esquerda (Messerli et ai, 1983; Cardoso, 
1995). Peixoto e colaboradores compararam indivíduos obesos com 
normoponderais e demonstraram valores significativamente mais elevados da 
tensão arterial sistólica e diastólica no grupo de obesos (Peixoto et ai, 1994). 
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No grupo de obesos os valores da tensão arterial sistólica correlacionaram-se 
de modo significativo com os valores da insulinemia basal e com os níveis 
máximos de insulina atingidos durante a PTGO, a favor do papel da 
resistência à insulina no aparecimento da hipertensão na obesidade, conforme 
demonstrado por outors autores (Manicardi et ai, 1986; Istfan et ai, 1992; 
Reavenetal, 1996). 
No Nurses Health Study ( 1992) observou-se um aumento significativo 
da incidência de angina e/ou enfarte do miocárdio em mulheres com índice de 
• massa corporal superior a 29 Kg/m2, demonstrando a existência de uma 
correlação entre índice de massa corporal e doença cardíaca isquémica 
(Manson 1990, 1995). 
COMPLICAÇÕES RESPIRATÓRIAS 
A associação do síndrome de apneia do sono com obesidade é um 
problema grave, admitindo-se que se possa dever à deposição de tecido 
adiposo na área faríngea. Entre as causas inclui-se o aumento da língua e 
úvula com estreitamento da faringe e hipofaringe, que colapsam e obstruem as 
vias aéreas superiores. Deve suspeitar-se de síndrome obstrutivo de apneia do 
sono em doentes com ressonar pesado, sonolência diurna, despertares 
nocturnos, paragens periódicas dos movimentos respiratórios durante o sono, 
cefaleias e fadiga matinal (Jokic, 1996; Kyzer & Charuzi, 1998). 
No síndrome de hipoventilação da obesidade, o doente, acordado e em 
descanso, a respirar o ar ambiente, apresenta hipoxemia e hipercapnia. Entre 
as causas inclui-se a elevação do diafragma pela maior pressão do conteúdo 
abdominal e a diminuição da eficácia do esforço respiratório, em resultado do 
aumento do peso da parede torácica. À hipoxemia crónica destes doentes 
associa-se a diminuição da resposta ventilatória à hipercapnia e hipoxia, a 
policitemia, que pode adicionalmente causar trombose venosa e embolia 
pulmonar, e a vasoconstrição da artéria pulmonar, com hipertensão pulmonar, 
que pode levar a insuficiência cardíaca direita (Grunstein, 1994). 
A obesidade visceral é o principal factor de risco de síndrome de apneia 
obstrutiva do sono (Shinohara et ai, 1997), tendo Millman e colaboradores 
(1991) encontrado uma prevalência de obesidade de 60 a 70% nos doentes 
com este síndrome. A circunferência do pescoço e o grau de obesidade são 
importantes indícios de síndrome de apneia obstrutiva do sono (Katz et ai, 
1990; Rollheim et ai, 1997). Na obesidade mórbida, a incidência de síndrome 
de apneia obstrutiva do sono é 12 a 30 vezes superior à incidência na 
população em geral (Peiser, 1984). 
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Sabe-se que 60% dos doentes com síndrome de apneia obstrutiva do 
sono sofrem de hipertensão arterial (Noda et ai, 1991, 1995). Davies e 
colaboradores (1994), e Carlson e colaboradores (1994), encontraram uma 
associação significativa do síndrome de apneia obstrutiva do sono com 
hipertensão arterial, quando factores como a obesidade, sexo e idade eram 
excluídos. Porém, outros estudos não encontraram aumento significativo da 
hipertensão arterial quando comparados com controlos adequadamente 
emparelhados (Rouscher et ai, 1992). Em todos estes estudos a obesidade, que 
é frequente neste síndrome e que pode explicar parte destas associações, vai 
ser um factor de confusão (Levinson, 1991; Working Group on OSA and 
Hypertension, 1993). Lavie e colaboradores (1993) fizeram o registo da 
tensão arterial nas 24 horas e demonstraram uma relação significativa entre a 
tensão arterial diastólica, sistólica e média, e os índices de apneia/hipopneia e 
a idade, apoiando deste modo a relação causai entre a gravidade do síndrome 
de apneia obstrutiva do sono e a hipertensão arterial. 
Os trabalhos de Grunstein e colaboradores sugerem que o SÃOS 
promova ganho de peso por vários mecanismos, nomeadamente por redução 
da secreção hormonal (da hormona de crescimento e -testosterona), por 
influência no balanço energético e na sensibilidade à insulina e por alteração 
do tono serotoninérgico central (Grunstein et ai, 1989; Brooks et ai, 1994; 
Grunstein, 1996). 
COMPLICAÇÕES DIGESTIVAS 
Na obesidade há um aumento gradual da incidência de colelitíase que 
acompanha o aumento do índice de massa corporal (Pinheiro et ai, 1992), 
acentuando-se particularmente quando o do índice de massa corporal é 
superior a 30Kg/m2, como ficou demonstrado no Nurses Heath Study 
(Stampfer et al, 1992). Por cada quilograma de excesso de gordura corporal 
há uma síntese adicional de 20 mg de colesterol. O colesterol é excretado na 
bile, e a sua alta concentração, relativamente à dos ácidos biliares e 
fosfolipídeos, leva ao aumento das probabilidades de precipitação por super-
saturação (Freeman et ai, 1975). Durante a perda de peso, a probabilidade de 
precipitação de cálculos biliares aumenta porque o fluxo de colesterol através 
do sistema biliar também aumenta. 
O aumento da prevalência da esteatose hepática observado na 
obesidade pode reflectir o aumento das VLDL associado à hiperinsulinemia. 
Marks e colaboradores (1997) demostraram, em doentes diabéticos tipo 2 
tratados com dexfenfluramina, correlação entre a redução do índice de 
esteatose hepática, determinado por ressonância nuclear magnética, a 
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melhoria da sensibilidade à insulina determinada por clamp euglicémico, e a 
redução do tecido adiposo visceral determinada também por ressonância 
nuclear magnética. 
NEOPLASIAS 
Na obesidade há um risco aumentado de neoplasias do cólon, recto e 
próstata, no homem, e do aparelho reprodutivo (mama, ovário e útero) e vias 
biliares, na mulher (Drenick, 1980; Garfinkel, 1985). 
OSSOS, ARTICULAÇÕES, MÚSCULOS 
O traumatismo associado ao excesso de peso leva a um aumento 
significativo de osteoartrite nos joelhos e tornozelos, mas nos obesos também 
há maior incidência de osteoartrite em articulações não suportadoras de peso, 
sugerindo que a obesidade seja responsável por alterações do metabolismo 
ósseo e das cartilagens, independentemente da sobrecarga ponderal (Bray, 
1996). 
No National Health and Nutrition Examination Survey (HANES), 
observou-se uma associação da obesidade com osteoartrite dos joelhos. Esta 
associação foi mais forte para as mulheres e observou-se mesmo na ausência 
de dores articulares. A associação com osteoartrite da anca foi mais fraca e 
não se associou significativamente com osteoartrite das articulações sacro-
ilíacas (Hartz, 1986). 
TECIDO CONJUNTIVO E PELE 
As estrias, a acantose nigricans e o hirsutismo podem associar-se à 
obesidade: a acantose traduz resistência à insulina e o hirsutismo as alterações 
endócrinas encontradas na obesidade, observando-se ainda uma maior 
incidência de intertrigo e de papilomas múltiplos (Deitei, 1987; Ruas et ai, 
1994; Galvão-Teles, 1995-1; Cardoso et ai, 1995; Bray, 1996; Oliveira et ai, 
1998). 
ALTERAÇÕES ENDÓCRINAS 
Na mulher, as irregularidades menstruais, os ciclos anovulatórios, a 
diminuição da fertilidade, o síndrome do ovário poliquístico, o hirsutismo, o 
aumento dos níveis de androgéneos, a diminuição dos níveis de SHBG, 
associam-se à obesidade e à resistência à insulina (Peiris et ai, 1989; Weaver 
et ai, 199r0; Zumoff, 1994; Cardoso et ai, 1994-2; Galvão-Teles, 1995-2). No 
homem obeso, a diminuição das concentrações de testosterona e de SHBG é 
inversamente proporcional ao aumento da massa gorda e o homem super-
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obeso pode ter sinais e sintomas de hipogonadismo hipogonadotrófico e 
infertilidade. (Pasquali, 1998). 
AUMENTO DA PRESSÃO INTRA-ABDOMINAL 
Trabalhos recentes têm atribuído ao aumento da pressão intra-
abdominal um papel importante nalgumas das complicações da obesidade, 
nomeadamente na incontinência urinária de esforço, no refluxo gastro-
esofágico, na insuficiência venosa periférica, nas úlceras venosas de estase, 
nas hérnias da parede abdominal, na insuficiência cardíaca, no síndrome de 
hipoventilação da obesidade, na hipertensão intracraniana benigna ou 
pseudotumor cerebri e na hipertensão arterial (Sugerman, 1998). 
Na obesidade do tipo central, o aumento da pressão intra-abdominal 
desempenhará um papel importante na patogénese da hipertensão arterial, 
pela activação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, através de vários 
mecanismos, nomeadamente pela maior pressão nas veias renais e 
consequente aumento da pressão capilar glomerular, por pressão directa sobre 
a cápsula renal, e por aumento da pressão pleural com a consequente 
perturbação do retorno venoso ao coração, levando à diminuição do débito 
cardíaco e à diminuição da pressão arterial renal (Ridings et ai, 1995; 
Bloomfield et ai, 1997-1,2). 
Num estudo de 6 doentes obesas com pseudo tumor cerebri, e por 
comparação com uma população de controlo constituída por pacientes não 
obesas, Sugerman demonstrou um aumento significativo da pressão intra-
vesical (traduzindo aumento da pressão intra-abdominal), do diâmetro 
abdominal sagital e da pressão intracraniana. Também a pressão pleural trans-
esofágica, a pressão venosa central e ainda a pressão média e encravada da 
artéria pulmonar, encontravam-se elevadas quando comparadas quer com os 
valores normais, quer com os valores encontrados em doentes obesas sem 
pseudotumor cerebri. Os autores sugerem que a obesidade central, elevando a 
pressão intra-abdominal, vai elevar a pressão pleural e a pressão de 
preenchimento cardíaco, dificultando o retorno venoso do cérebro e levando 
ao aumento da pressão intracraniana (Sugerman et ai, 1997-1). Este efeito da 
pressão intra-abdominal na pressão pleural e na pressão intracraniana fora 
anteriormente demonstrado em animais (Bloomfield et ai, 1997-1,2). 
Os valores da pressão intra-abdominal observados nas formas graves de 
obesidade são comparáveis aos valores de pressão intra-abdominal 
encontrados no síndrome do compartimento abdominal (Harman et ai, 1982; 
Iberti et ai, 1989; Sugerman et ai, 1997-2). Sugerman e colaboradores 
encontraram correlação significativa (r=+0,67, /J<0,001) entre o diâmetro 
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abdominal sagital e as pressões intra-abdominais, avaliadas pela determinação 
da pressão intra-vesical, tendo observado valores significativamente mais 
elevados da pressão intra-vesical nos doentes com co-morbilidade associada, 
quando comparados com os que a não tinham. 
REPERCURSÕES DE NATUREZA PSICOSSOCIAL 
A desaprovação pública da obesidade reflecte-se na educação, emprego 
e cuidados de saúde (Rand, 1990). No Swedish Obesity Study, os indivíduos 
obesos revelaram um absentismo 1,4 a 2,4 vezes superior ao da população de 
controlo, e o número de pensões por incapacidade nos obesos era 1,5 a 2,8 
vezes superior, com aumento global dos gastos com a saúde (Sullivan, 1993). 
O aumento dos custos da obesidade é, por ordem decrescente, atribuível 
a doença cardiovascular, doença musculo-esquelética, diabetes, doença da 
vesícula biliar, cancro e hipertensão arterial (Colditz, 1992). 
CIRURGIA BARIÁTRICA 
A terapêutica cirúrgica da obesidade, ou cirurgia bariátrica, ganhou 
apoiantes em resultado da alta taxa de recidiva das terapêuticas médicas 
(Ribeiro et ai, 1992). Em mais de 95% dos doentes com obesidade mórbida 
submetidos a programas de emagrecimento observa-se uma recuperação não 
só do peso perdido, como a aquisição de peso adicional durante os primeiros 
dois anos após o início do tratamento (Wing & Jeffery, 1979; Consensus 
Development Conference Statement, 1991;Carmo, 1994; Martins, 1994). 
A terapêutica cirúrgica da obesidade (cirurgia bariátrica) :pode 
classificar-se em cirurgia de exclusão (má-absorção), restritiva e combinada. 
O bypass intestinal, introduzido por Payne no fim da década de 50, é 
um exemplo de cirurgia de exclusão, com todos os inconvenientes do seu 
mecanismo de acção, podendo levar a complicações potencialmente fatais 
(Payne, 1963). Posteriormente, Mason introduziria o bypass gástrico com 
uma ansa em Y do tipo de Roux que, apesar do seu potencial ulceroso e das 
inerentes complicações nutricionais, viria a ganhar grande popularidade 
(Mason et ai, 1975). O mesmo Mason introduziu mais tarde a gastroplastia 
vertical com banda, cirurgia puramente restritiva que preserva a digestão 
normal e a absorção, sem as complicações próprias das operações de exclusão 
(métodos de má-absorção), embora com piores resultados a longo prazo no 
que se refere à perda de peso (Mason et ai, 1998-1). Seria esse motivo que 
levaria Scopinaro e Genoa a advogar o uso de uma operação com um 
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mecanismo de acção combinado (restritivo e mal-absortivo), nomeadamente a 
diversão biliopancreática (Scopinaro et ai, 1981 e 1998). 
Em 1991, Belachew introduziu a banda gástrica de silicone no 
tratamento da obesidade mórbida, acedendo ao abdómen por uma laparotomia 
clássica. Posteriormente, em 1993, a aplicação da banda passou a ser feita por 
via laparoscópica, usando uma banda projectada e desenvolvida para 
introdução por este método, com todas as vantagens resultantes da abstenção 
da laparotomia: procedimento minimamente invasivo em doentes de alto risco 
(em resultado da sua obesidade mórbida), duração do tempo total da operação 
entre 40 minutos e 3 horas, e recuperação pós-operatória rápida e com uma 
analgesia mínima. Esta operação, que designamos por constrição gástrica por 
banda ajustável Sueca (SAGB) por via laparoscópica, tem ainda a vantagem 
de ser totalmente reversível e ajustada às necessidades do doente (Belachew 
et ai, 1998; Silva et ai, 1998; Sérgio et ai, in press). 
COMPLICAÇÕES DA GASTROPLASTIA 
São complicações possíveis da constrição gástrica por banda ajustável a 
migração intragástrica da banda, o deslizamento da banda, que pode ocorrer 
pela introdução precoce de sólidos na dieta, estenose do estorna, infecção do 
depósito, infecção do tubo, desconexão do tubo 'do depósito, eructações com 
mau cheiro, fistula entre o fundo e a bolsa (Sheen et ai, 1994). 
Do ponto de vista metabólico são complicações possíveis da cirurgia 
bariátrica, para as quais devemos estar muito atentos pela gravidade de que se 
revestem, os vómitos, a malnutrição proteica calórica, o síndrome de 
Wernicke-Korsakoff e o síndrome de realimentação, este em consequência do 
tratamento inadequado dos síndromes anteriores. 
Os vómitos não são a consequência normal das operações de redução 
gástrica uma vez que o seu objectivo é reduzir a capacidade de volume por 
refeição e não provocar uma obstrução parcial. Os vómitos não controlados 
podem resultar em malnutrição proteica. A obesidade fornece reservas 
energéticas mas não reservas proteicas, pelo que um doente ainda obeso pode 
morrer de inanição. Num obeso a malnutrição proteica é facilmente não 
diagnosticada, ao contrário de uma pessoa magra em que a caquexia se torna 
óbvia (Mason et ai,-1998-2). Isto é agravado pelo facto do doente tentar com 
frequência ocultar os vómitos, com receio de que o alargamento da banda 
impeça o emagrecimento. 
O melhor indicador da malnutrição proteico-calórica é uma albumina 
sérica baixa. Os níveis baixos de transferrina, a contagem baixa de linfócitos e 
a anergia aos testes cutâneos são outros sinais de malnutrição. No entanto, na 
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presença de albumina sérica baixa, estes testes não são necessários para o 
diagnóstico. O tratamento desta situação deve ser feito em meio hospitalar, 
com alimentação parentérica cuidadosamente supervisionada, administrando 
todos os nutrientes essenciais incluindo.a tiamina. 
O diagnóstico do Síndrome de Wernicke-Korsakoff é sugerido pela 
combinação de neuropatia central e periférica num doente com história de 
vómitos. O tratamento consiste na administração precoce de tiamina nos 
fluidos endovenosos. O atraso no diagnóstico ou no tratamento pode levar à 
instalação de lesões irreversíveis ou mesmo à morte. 
O Síndrome de realimentação resulta da introdução de hiperalimentação 
parentérica em doentes com deplecção proteica grave. Nesses casos pode 
observar-se descida dos níveis da albumina e do fósforo sérico durante o 
tratamento, caso em que a realimentação parentérica deve ser interrompida. 
Por essa razão é fundamental a monitorização dos níveis de fósforo sérico. 
Nos casos descritos na literatura a descida dos níveis de fósforo sérico 
associou-se ao aparecimento de parestesias, convulsões, hemorragia 
gastrointestinal e falência múltipla de órgãos (Silvis & Paragus, 1972; 
Weinsier et ai, 1981). 
Outras complicações da cirurgia bariátrica, de menor gravidade, são a 
obstipação, frequente mas facilmente controlada pela lactulose que é o 
fármaco indicado nestas situações, e a queda de cabelo, em regra transitória e 
sempre autolimitada. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 
AVALIAÇÃO ANTROPOMÉTRICA 
Para as avaliações antropométricas utilizámos os seguintes parâmetros: 
INDICE DE MASSA CORPORAL (INDICE DE QUETELET): 
Calculado a partir da fórmula - Peso/Altura - sendo o peso expresso em 
quilogramas e a altura expressa em metros. 
PERÍMETRO DA CINTURA 
Foi medido com o paciente de pé, no ponto médio entre a crista ilíaca e 
o rebordo costal. Consideramos indicadores de obesidade visceral uma cintura 
igual ou superior a 100 cm nos indivíduos com menos de 40 anos e uma 
cintura igual ou superior a 90 cm, nos indivíduos com mais de 40 anos 
(Lemieux et ai, 1996). 
PERÍMETRO DA ANCA 
Foi medida com o paciente de pé, em torno das ancas, ao nível dos 
trocanteres. 
RAZÃO CINTURA-ANCA 
A razão entre o perímetro da cintura e o da anca foi um dos parâmetros 
usados como indicadores de obesidade visceral. Lemieux e colaboradores, em 
1996, consideraram como critérios de obesidade visceral valores superiores a 
0,94 no homem e superiores a 0,88 na mulher, por serem os valores que 
correspondem a uma área de tecido adiposo visceral de 130 cm , valor este 
considerado crítico quando determinado por tomografia axial computorizada 
num corte a nível de L4-L5. 
A Sociedade Portuguesa Para o Estudo da Obesidade, no Relatório de 
Consenso - Obesidade e sua terapêutica, 1995, definiu como indicador de 
obesidade andróide uma razão cintura-anca superior a 0,95 no homem e 
superior a 0,8 na mulher. 
DETERMINAÇÃO DA COMPOSIÇÃO CORPORAL 
A composição corporal foi determinada por impedância bioeléctrica, 
usando uma corrente de frequência simples (50 kHz), com aproximadamente 
800uA, aplicada através de dois pares de eléctrodos, colocados na mão e no 
pé do mesmo lado, cada membro dispondo de um eléctrodo distal e de um 
proximal. Usamos o aparelho Body Impedance Analyzer AKERN-RJL 
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systems BIA 101-S. Obtivemos assim os valores da resistência e da reactância 
em ohms que introduzimos no programa de software BODYCOMP {body 
composition through impedance technology), versão 1.2 para BIA 101-S. 
DETERMINAÇÃO DA SENSIBILIDADE À INSULINA 
A sensibilidade à insulina foi determinada pelo método do modelo 
mínimo, aplicado ao teste de tolerância à glicose endovenosa com 
amostragem frequente (FSIGTT - frequent sample intravenous glucose 
tolerance test) modificado pela administração de tolbutamida (Beard et ai 
,1986; Yang et ai, 1987; Cardoso et ai, 1993) 
MODELO MÍNIMO 
Bergman e colaboradores desenvolveram um modelo matemático para 
calcular a sensibilidade à insulina e a eficácia da glicose, a partir dos valores 
fornecidos pelo teste da tolerância à glicose endovenosa com amostragem 
frequente, abreviadamente designado por FSIGTT (Bergman et ai, 1979, 1981, 
1985, 1986; Pacini et ai, 1982). 
O modelo mínimo, como o seu nome indica, baseia-se numa 
interpretação muito simplificada das acções da glicose e da insulina no sentido 
da normalização da glicemia após a administração de glicose endovenosa 
(Bucollo et ai, 1974; Bergman et ai, 1981; Best et ai, 1981; Bergman, 1989). Os 
conceitos fisiológicos subjacentes são os que explicam a dinâmica da glicose "e 
são os seguintes: 
1- A glicose tem a capacidade de inibir o seu débito hepático e aumentar 
a sua utilização pelos tecidos, de um modo proporcional às suas 
próprias concentrações plasmáticas e independentemente da resposta 
insulínica (Bergman & Bucolo, 1974; Bucolo et ai, 1974; Best et ai, 
1981). A esta capacidade que a glicose tem de restaurar a sua própria 
concentração, independentemente da acção da insulina, chama-se 
eficácia da glicose, e abreviadamente designa-se por SG (Bergman et 
ai, 1981). 
2- A insulina tem capacidade para promover o metabolismo da glicose, 
suprimindo a sua produção hepática (Riza et ai, 1981) e estimulando a 
captação tecidular, ao activar e promover a translocação dos 
transportadores de glicose para a membrana celular (Kahn & 
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Cushman, 1985). Estes mecanismos vão assim actuar em sinergia com 
a capacidade da glicose em restaurar as suas concentrações. 
3- O terceiro mecanismo é a própria secreção de insulina, os seus efeitos 
sobre o metabolismo da glicose plasmática dependendo das suas 
concentrações num compartimento remoto, que corresponderá ao 
espaço intersticial (Sherwin et ai, 1974; Insel et ai, 1975; Yang, 1989). 
Estes pressupostos estão incorporados nas duas equações seguintes 
utilizadas pelo modelo mínimo: 
dG(t)/dt= - {p,+X(t)}G(t)+p4 
dX(t)/dt=-p2X(t)+p3I(t) 
em que t representa tempo, G(t) e I(t) as concentrações plasmáticas da glicose e 
insulina, X(t) o efeito da insulina intersticial e Gb e Ib as concentrações basais 
da glicemia e insulinemia. 
Como se pode ver nas equações, o modelo mínimo tem 4 coeficientes: p h 
p2, p3 e p4. O programa MINMOD tem de encontrar valores para estes 
coeficientes a partir dos resultados do FSIGT. Com esse fim vão ser atribuídos 
valores hipotéticos a essas variáveis. A partir desses valores conjecturados e 
dos valores da insulinemia o programa resolve as equações e fornece uma curva 
glicémica calculada. Como os valores dos coeficientes foram conjecturados, é 
natural que a curva glicémica calculada não coincida com a curva encontrada. 
O programa faz então novas tentativas, altera os coeficientes, resolve 
novamente as equações, até encontrar os valores que lhe forneçam uma curva 
glicémica o mais próxima possível da curva real. Encontrados esses valores 
calcula S|=p2p3 e obtém SG que é igual a p, (Ader et ai, 1987). 
PROTOCOLO DO TESTE DE TOLERÂNCIA À GLICOSE 
ENDOVENOSA, MODIFICADO PELA INJECÇÃO DE TOLBUTAM1DA, 
COM AMOSTRAGEM FREQUENTE - FSIGTT MODIFICADO 
As provas foram realizados na Unidade Metabólica do Serviço de 
Endocrinologia Diabetes e Metabolismo do Hospital Geral de Santo António, 
entre as 8:30 e as 13:30 horas, após um jejum de 12 horas. Os doentes foram 
aconselhados a fazer uma ingestão de pelo menos 250g de hidratos de carbono 
nos três dias que precederam a prova e a não fumarem no próprio dia. 
Foi certificado não estar em curso qualquer tipo de medicação, e no caso 
de ter sido previamente usado algum tipo de fármaco, foi assegurado ter havido 
um período de suspensão adequado para a substância em questão. 
Após colocação de um cateter numa veia antecubital de cada braço, 
aguardaram-se 30 minutos para reatingimento das condições basais. O cateter 
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de um braço foi utilizado para a injecção endovenosa de soro glicosado e 
tolbutamida e o do outro para as colheitas de sangue. 
As colheitas basais foram realizadas aos -15, -10, -5 e -1 minutos, 
tomando para tempo zero o início da infusão de glicose. Durante o Io minuto 
administrou-se uma infusão de soro glicosado a 50% na dose de 300 mg/kg de 
peso, entrando em linha de conta com a hidratação da molécula de glicose, ou 
seja utilizando para os cálculos do volume a administrar a concentração de 
glicose anidra, determinada em valor real para cada lote. Seguiram-se as 
colheitas de sangue aos 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14, 16 e 19 minutos. Aos 20 
minutos foi infundido um bolus de tolbutamida na dose de 125 mg/m2 
.Seguiram-se colheitas aos 22, 24, 25, 27, 30, 40, 50, 60, 70, 90, 100, 120, 140, 
160 e 180 minutos. 
Os tubos de colheita continham um inibidor glucolítico e anticoagulante. 
Foram colocados em gelo e centrifugados a 4o C imediatamente após a colheita 
(Beard et ai, 1986). 
A insulinemia foi medida em duplicado por RIA, pelo sistema Coat-A-
Count da Diagnostic Products Corporation e a glicemia em triplicado pela 
técnica da hexoquinase (Olympus AU 800). 
CÁLCULOS 
Os valores da insulinemia e da glicemia foram introduzidos no programa 
de computador MINMOD (copyright R.N. Bergman, 1986), que usa o modelo 
mínimo da utilização da glicose. 
Descrevem-se em seguida os diferentes passos desde a introdução dos 
dados no programa até à obtenção dos resultados. 
MINIMAL MODEL IDENTIFICATION 
1. Enter new data 
2. Identify existing data 
3. Quit 
Enter desired task (Fl - F3) 
Figura 3.1 - Janela de entrada. 
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A janela de entrada (figura 3.1) permite a opção entre: 
LA introdução de novos dados, isto é, a introdução dos tempos e 
valores da glicemia e insulinemia do teste FSIGTT, tecla Fl, que faz o 
programa avançar para a janela de edição (figura 3.2). 
2.A identificação de dados já introduzidos, tecla F2, que faz o programa 
avançar para a janela de identificação. 
3.Saída do programa, tecla F3. 
time . glc ins time glc ns 
0.0 100.0 11.0 40.0 138.0 196.0 
2.0 303.0 83.0 50.0 90.0 105.0 
3.0 300.0 181.0 60.0 79.0 38.0 
4.0 293.0 182.0 70.0 61.0 28.0 
5.0 297.0 155.0 80.0 60.0 20.0 
6.0 293.0 130.0 90.0 62.0 20.0 
8.0 282.0 143.0 100.0 62.0 17.0 
10.0 279.0 136.0 120.0 68.0 12.0 
. 12.0 262.0 97.0 140.0 79.0 13.0 
14.0 249.0 52.0 160.0 83.0 11.0 
16.0 246.0 126.0 180.0 90.0 11.0 
19.0 231.0 102.0 
22.0 213.0 151.0 
23.0 219.0 251.0 
24.0 210.0 299.0 
25.0 207.0 288.0 
27.0 196.0 252.0 
30.0 179.0 . 236.0 
□ ,n - previous/next variable New value : 
F1-View F2-Fit F3-W eight F4-Print F5-lnsert F6-Delete F7-Save F8-Menu 
Figura 3.2 - Janela de edição. 
A janela de edição (figura 3.2) permite a introdução de novos dados. 
Após a sua introdução, para o que se recorre às teclas de função conforme 
indicado, utiliza-se a função de visualização para a observação dos dados 
introduzidos sob a forma de gráfico: figura 3.3 - gráfico da insulinemia, figura 






87.50 - f v_ 
0. 00 45.00 90.00 
TIME (mill) 
135.00 180 .00 
Fl-GLC/INS F2-Identify F3-Edit F4 Setup F5-Plot F6-Menu F7Exit 
Figura 3.3 - Gráfico da insulinemia. 
A tecla Fl permite ,de modo alternado, a observação do gráfico da 
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0. 00 45.00 90.00 
TIME Cmin) 
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Fl-GLC/INS F2-Idervtify F3-Edit F4-SetuP F5-Plot F6-Menu F7--Exit 
Figura 3.4 - Gráfico da glicemia. 
56 
MINIMAL MODEL IDENTIFICATION 
FILE: 
New value : 





ll,i I - previous/next variable 
F1-View data F2-Fit data F3-Editdata F4-Setup F5-Print F6-Menu F7-Exit  
Figura 3.5 - Janela de identificação 
A janela de identificação (figura 3.5) permite obter os parâmetros do 
modelo mínimo. A tecla F2-FU data, identifica os parâmetros do modelo 
mínimo, isto é obtém as melhores estimativas para os- coeficientes das 
equações do modelo mínimo, adaptando (fit) o modelo aos dados 
introduzidos. 
MINIMAL MODEL IDENTIFICATION 
FILE: a:525 I70.dat 
New value : 
INITIAL ESTIMATES: 
Iterations 10, SSQ = 223.60 
PI =0.03296 Convergence achieved. 
P2 = 0.02000 




- previous/next variable 
Fl-V ew data.F2-Fit data F3-Edit data F4-Setup F5-Print F6-Menu F7-Exit 
Figura 3.6 - Janela de identificação após activação da função Fit data. 
57 
Após a activação da função fit data, tecla F2, e identificados os 
parâmetros do modelo mínimo, isto é, conseguida a convergência conforme 
mensagem na janela, a activação da função view data, tecla Fl, permite a 
observação da curva glicémica calculada, sobreposta aos valores de glicemia 
introduzidos (círculos abertos) e dá-nos, já calculados, os valores do índice de 
sensibilidade à insulina - S,, (xlOAmin'.uir'.mi"1) e o índice de eficácia da 
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Figura 3.7 - Janela de resultados. 
Quando montamos esta técnica, pela primeira vez em Portugal, no ano de 1992, 
tivemos todas as dificuldades inerentes à montagem de uma técnica nova, nomeadamente na 
obtenção de materiais e dos produtos necessários à sua realização: tolbutamida para 
administração via endovenosa e soro glicosado a 50%. Inicialmente a tolbutamida foi-nos 
graciosamente cedida pelos laboratórios Hoescht. No entanto, com a suspensão da sua 
produção na Europa, viríamos a ter uma interrupção no seu fornecimento, o que nos obrigou 
a uma paragem na realização dos testes. A tolbutamida passaria a ser produzida apenas nos 
E. U.A. pelos laboratórios Upjohn e apenas para uso na investigação. No entanto todo o 
processo teve que ser reiniciado com o pedido de autorização de importação ao Infarmed. As 
dificuldades que experimentamos com a obtenção de soro glicosado a 50%, pouco usado e 
portanto difícil de obter, viriam a ser aplanadas quando o serviço de Endocrinologia do 
Hospital Universitário de Coimbra, na pessoa da Prof Doutora Manuela Carvalheiro passou 
a realizar também a determinação da S/ pelo FS1GTT, passando também a ter necessidade 
deste produto. 
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Posteriormente acrescentámos à técnica atrás descrita a determinação do 
peptídeo C, em duplicado, nos mesmos tempos das outras determinações. A 
vantagem deste doseamento adicional é permitir-nos avaliar se as variações na 
resposta insulínica são resultantes da variação do clearence hepático da insulina 
ou da sua produção, ou seja, permite-nos avaliar o grau de secreção pré-
hepática de insulina durante o FSIGTT (Jimenez et ai, 1987; Carmo et ai, 1988; 
Bergman, 1989). 
A capacidade de determinar a secreção de insulina, a acção da insulina e 
a eficácia da glicose, permite investigar a sua interacção: nos indivíduos 
saudáveis há um equilíbrio entre a secreção e a acção da insulina, de modo que 
o produto do valor da secreção da insulina pelo valor da sensibilidade à insulina 
é igual a uma constante. Na presença de resistência à insulina, a célula beta 
aumentará a sua sensibilidade à glicose impedindo o aparecimento de 
intolerância à glicose. Nenhum defeito individual da Si, SG ou da secreção da 
insulina causa tolerância alterada à glicose, no entanto efeitos combinados têm 
uma acção sinérgica. É porém necessária uma diminuição de SG para surgir 
diabetes (Bergman, 1989; Kahn et ai, 1983, 1994; Kahn, 1997). 
Para além do valor do índice de sensibilidade à insulina (Si) e do índice 
de eficácia da glicose (SG) calculámos ainda os seguintes parâmetros: 
Insulina e glicose de base - calculadas a partir da média das quatro 
amostras basais, anteriores à administração de glicose. 
Pico de insulina - valor médio das concentrações da insulinemia 
plasmática aos 4,6 e 8 minutos do FSIGTT. 
Aumento agudo da insulina - Diferença entre o pico de insulina e a 
insulina basal. 
Io Pico insulínico - Valor máximo de insulinemia atingido antes da 
administração de tolbutamida. 
Pico máximo insulínico - Valor máximo de insulinemia atingido durante 
todo o FSIGTT. 
Pico máximo da glicose - Valor máximo de glicemia atingido durante o 
FSIGTT. 
MÉTODOS ANALÍTICOS 
As determinações da concentração da glicose foram efectuadas pelo 
método da hexoquinase no analisador automático Olympus AU 800. 
As determinações do colesterol total e triglicerídeos foram efectuadas por 
métodos enzimáticos, colorimétricos no analisador automático Olimpus AU 
800. 
59 
A determinação do colesterol-HDL foi efectuada por método directo 
(método enzimático colorimétrico após destruição selectiva da estrutura das 
i 1DL), no analisador automático Olimpus AU 800. 
As determinações das apolipoproteínas Al e B e da lipoproteína (a) 
foram efectuadas por métodos imunoturbidimétricos no analisador automático 
Cobas Integra (Roche, Diagnostica). 
As determinações da insulina foram efectuadas por radioimunoensaio 
(Coat-A-Count, DPC). 
A leptina foi doseada por radioimunoensaio (Human Leptin RIA kit, 
Linco Reseach, Inc.) 
As determinações da hormona de crescimento foram efectuadas por 
método quirnioluminométrico no analisador automático Immulite (DPC), 
sendo o limite de detecção 0,0003ng/ml. 
O IGF-1 foi determinado no soro por método imunorradiométrico (IGF-1 
IRMA, Nichols Institute Diagnostics). 
A hemoglobina Ale foi doseada por cromatografia liquida de alta 
pressão (HPLC) no analisador automático Hi - Auto Ale HA-8140 (Menarini). 
A frutosamina foi doseada por método colorimétrico (redução do NTB) 
no analisador automático Cobas Integra (Roche, Diagnostica). 
O peptídeo C foi doseado por quimioluminescência no analisador 
automático Immulite (DPC). 
MÉTODOS ESTATÍSTICOS 
A análise estatística foi realizada com o programa SPSS for Windows 
(versão 7.5; SPSS, Chicago, IL, USA). 
As diferenças entre grupos de dados paramétricos foram avaliadas pelo 
teste-/ de Student. 
Para estudar a interdependência entre duas grandezas foi calculado o 
coeficiente de correlação de Pearson e coeficientes de correlação parciais para 
investigar a existência de correlações, independentemente de outras variáveis. 
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CLASSIFICAÇÃO DA OBESIDADE 
Os graus de obesidade submetidos a cirurgia bariátrica obrigaram a uma 
revisão da classificação usada, para permitir classificar a gravidade dos casos 
em que o índice de massa corporal ultrapassava os 40, tendo sido aceite na 
Reunião de 1997 da American Society for Bariatric Surgery (Renquist, 1998) 
a seguinte classificação, que foi por nós usada na classificação dos doentes 
submetidos a gastroplastia: 
CLASSIFICAÇÃO IMC 
Normal <25 
Excesso de peso 25-27 
Obesidade leve 27-30 
Obesidade moderada 30-35 
Obesidade severa 35-40 
Obesidade mórbida 40-50 
Super obesidade 50-60 
Super/super obesidade >60 
Para valores de índice de massa corporal inferiores a 30Kg/m 
mantivemos a classificação adoptada pelo Relatório de Consenso da 
Sociedade Portuguesa para o Estudo da Obesidade: normal para índices de 
massa corporal de 20,0 a 24,9 Kg/m2 e excesso de peso para índices de massa 
corporal entre 25 e 29,9 Kg/m2 e cujas vantagens são demonstradas por 
Baptista e colaboradores (Baptista et ai, 1990) 
CIRURGIA BARIÁTRICA 
Os nossos estudos em doentes obesos com diferentes complicações da 
obesidade permitiram ter uma população de doentes avaliados até ao 
pormenor, mas a quem pouco podíamos oferecer para além do controle das 
citadas complicações. Quando se nos deparou a possibilidade da realização de 
cirurgia bariátrica, tínhamos pois um grupo de doentes nas condições ideais 
para a iniciar. Foi por isso que nos interessámos por esse método e que 
propusemos o primeiro doente, o qual foi submetido com sucesso a 
gastroplastia vertical tipo Mason (Cardoso et ai, 1996). Os resultados obtidos 
levaram-nos à criação de uma consulta de super-obesidade e incentivaram-nos 
a utilizar este tipo de operação noutros doentes. Viríamos porém a utilizar 
preferencialmente outra técnica cirúrgica, a constrição gástrica por banda 
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ajustável Sueca (SAGB) por via laparoscópica (Cardoso et ai, 1998-2,3,4 e in 
press). 
CONSULTA MULTIDISCIPLINAR DE SUPER-OBESIDADE 
Os objectivos de uma consulta multidisciplinar de super-obesidade são 
múltiplos: avaliação dos doentes com formas graves de obesidade, avaliação 
das repercussões da obesidade a nível dos vários aparelhos e sistemas, 
selecção dos doentes com indicação para cirurgia bariátrica e estabelecimento 
dos respectivos critérios de inclusão e exclusão, avaliação pré-operatória e 
pós-operatória e garantia de um acompanhamento cuidado no pós-operatório, 
assegurando quer as consultas de rotina, quer as consultas de excepção. 
A consulta multidisciplinar de super-obesidade integra especialistas em 
endocrinologia, nutrição, psiquiatria e, obviamente, cirurgia. Outras 
especialidades colaboram estreitamente com a nossa consulta, nomeadamente 
a cardiologia, neurofisiologia, pneumologia, anestesia, cuidados intensivos, 
gastroenterologia, radiologia, rádio-isótopos e patologia clínica. 
A avaliação do doente é feita inicialmente pelo endocrinologista, que 
avalia as características da obesidade e suas repercussões, e exclui causas 
endócrinas tratáveis, como a doença de Cushing e o hipotiroidismo. O 
nutricionista faz então o inquérito alimentar, a avaliação antropométrica e a 
determinação da composição corporal e o psiquiatra procura cuidadosamente 
distúrbios do comportamento alimentar, além de excluir doenças do foro 
psiquiátrico e alterações do comportamento que contra-indiquem uma 
eventual solução cirúrgica. A psiquiatria tem ainda um papel muito 
importante no acompanhamento do doente no pré e pós-operatório. A decisão 
cirúrgica é tomada numa consulta conjunta onde estão presentes o doente (em 
regra acompanhado por um familiar próximo), o endocrinologista e o 
cirurgião. São-lhe dadas explicações detalhadas sobre o procedimento 
cirúrgico, os seus riscos, efeitos laterais, implicações futuras e, caso aceite a 
operação proposta, é responsabilizado, pedindo-se-lhe o compromisso de 
aceitar o protocolo pós-operatório com a vigilância periódica implícita. 
Consideramos esta responsabilização do doente um passo fundamental: temos 
verificado uma tendência dos doentes a não valorizarem eventuais vómitos ou 
regurgitações, que são de evitar a todo o custo, e, se tal for o caso, se devem 
corrigir precocemente mediante o ajuste da bolsa ou a correcção do padrão 
alimentar (nomeadamente alterando a composição dos alimentos e a 
velocidade da ingestão alimentar). 
62 
O protocolo de estudo do doente inclui uma avaliação metabólica 
detalhada, com perfil lipídico e determinação da sensibilidade à insulina 
conforme o método já descrito (FSIGTT modificado). 
As complicações da obesidade são cuidadosamente avaliadas, 
nomeadamente as limitações da mobilidade e problemas articulares. É 
registada a frequência do uso de anti-inflamatórios não esteróides (AINE). 
Quando o doente tem história de roncopatia, sonolência diurna ou respiração 
periódica, é avaliado pela consulta do sono e eventualmente submetido a 
registo polissonográfico do sono. A gazometria arterial e as provas funcionais 
respiratórias são feitas por rotina. A- ecografia abdominal permite detectar 
litíase biliar e avaliar eventual esteatose hepática. São ainda avaliadas as 
enzimas hepáticas. O doente é também submetido a endoscopia digestiva alta 
para exclusão de contra-indicações para a cirurgia ou avaliação de alterações 
da técnica cirúrgica a utilizar. Se necessário são feitos outros estudos 
radiológicos. 
Os critérios de selecção para a cirurgia foram estabelecidos de acordo 
com os critérios reconhecidos pelo "Consensus Development Panel of the 
National Institutes of Health" e publicados em 1985 e em 1991. 
Compreendem um índice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 40 
Kg/m , ou igual ou superior a 35 Kg/m na presença de complicações graves 
da obesidade que melhorem com a perda de peso, indices estes que deverão 
estar presentes há pelo menos 5 anos, com falência dos métodos 
conservadores em múltiplas tentativas e sob orientação médica, e ainda após 
exclusão de causas endócrinas da obesidade. 
Sãò contra-indicações para a cirurgia a gravidez, idade inferior a 18 
anos ou superior a 60 anos, a existência de doença cardíaca, infecções, alergia 
conhecida ao material do sistema, úlceras activas do estômago ou duodeno, 
doença de Crohn, doenças do tubo digestivo superior potencialmente 
hemorrágicas como varizes esofágicas ou gástricas ou a existência de 
telangiectasias, a presença de malformações do tubo digestivo ou hérnia 
diafragmática volumosa, a existência de doenças auto-imunes como o lúpus 
eritematoso disseminado ou a esclerodermia. Do ponto de vista psiquiátrico 
são contra-indicações a depressão endógena, a dependência de drogas ou 
álcool, a instabilidade emocional, a existência de características psicológicas 
que tornem impossível o seguimento regular no pós-operatório ou a 
incapacidade de cumprimento das restrições dietéticas requeridas. São ainda 
contra-indicações para a cirurgia todas as condições que tornem o risco 
cirúrgico inaceitável. 
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Todas as avaliações, assim como a operação cirúrgica, são feitas pela 
mesma equipa. 
O protocolo pós-operatório permite a ingestão de 250 ml de líquidos 
logo no primeiro dia e é aconselhada a mobilização imediata. A alta é dada no 
quarto dia do pós-operatório. Durante o primeiro mês apenas são permitidos 
alimentos líquidos, num valor calórico nunca inferior às 1200 calorias por dia 
na mulher e 1500 calorias por dia no homem, com uma composição 
equilibrada. Na 5a semana é introduzida a dieta mole, aconselhando-se uma 
consistência semelhante às dos alimentos em boião para bebés. A partir da 
oitava semana começam a ser introduzidos alimentos de consistência normal 
em pequenas porções. As recomendações sobre o comportamento alimentar, 
que já se iniciaram no pré-operatório, são agora muito reforçadas, 
principalmente as indicações de mastigar muito bem, comer devagar, em 
ambiente calmo e sem pressas, beber no intervalo das refeições e não durante 
a refeição, uma vez que a capacidade gástrica está muito reduzida. São dadas 
indicações sobre a composição alimentar, chamando a atenção para a 
importância da abstenção dos alimentos fritos e do consumo preferencial de 
alimentos magros. 
A actividade física é encorajada devendo ser aumentada de modo 
gradual. São prescritos suplementos polivitamínicos e cálcio por via oral e, 
caso necessário, lactulose para tratamento da obstipação. 
O preenchimento da banda é feito pela primeira vez um mês após a 
operação, altura em que é introduzido um volume de 5ml. Um mês e meio 
após a operação é feita nova introdução, em regra l,5ml. Os ajustes 
posteriores são feitos de acordo com a perda de peso. 
Imediatamente antes da cirurgia, um mês depois e posteriormente de 3 
em 3 meses, os doentes são pesados, medidos os perímetros e pregas cutâneas 
e determinada a composição corporal por impedância bioeléctrica. A tensão 
arterial é medida, com o cuidado de usar uma bexiga de ar com as dimensões 
mais apropriadas. Todas as medicações em uso são registadas e os doentes 
inquiridos acerca da frequência de vómitos, regurgitação, composição 
alimentar, dores articulares, mobilidade, incontinência urinária, hábitos 
intestinais, padrão de sono, uso de GPAP, cefaleias e, nas mulheres, sobre o 
padrão menstrual. É colhido sangue, em jejum, para hemograma completo, 
bioquímica, vitaminas lipossolúveis, oligo elementos, insulina, peptídeo C, 
leptina, glicose e HbAlc e é avaliado o eixo hipófise-gónadas. 
A sensibilidade à insulina só volta a ser determinada três meses após 
estabilização do peso ou três meses após o peso ideal ter sido eventualmente 
atingido. 
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No quadro 3.1 apresenta-se a folha para registo da avaliação pré-
operatória, enquanto que no quadro 3.2 se apresenta a folha onde se registam 
os elementos mais importantes da observação e avaliação laboratorial 
imediatamente antes da cirurgia e durante o seguimento. 
Quadro 3.1 - Folha resumo da avaliação pré-operatória dos doentes 
propostos para gastroplastia 
CONSULTA DESUPER-OBESIDADE 
EXAMES E CONSULTAS PEDIDO MARCADO REALIZADO RESULTADO 
TSH 
Cortisol Urinário (24h) 
PTGO dosear glicose e insulina 
Psiquiatria _ / _ / _ 
Radiografia Pulmonar __/__/_ 
Gasometria _ / _ / _ _ / _ / _ 
Provas Funcionais 
Ecografia Abdominal Superior 
TAC L4L5 __/__/_ _ / _ / _ 
Endoscopia digestiva alta 
C. de Cardiologia 
C. de Sono (se suspeita clínica) 
Estudo Analítico _ / _ / _ 
S, (FSIGTT) 
Impedância bioeléctrica _ _ / _ / _ 
Índices/Pregas __/__/_ 
Fotografia ' ' 
PROPOSTO PARA CIRURGIA: _ / _ / 
CIRURGIA MARCADA PARA: __/_/_ 
6.S 
Quadro 3.2 - Folha de avaliação da evolução dos pacientes submetidos a 
gastroplastia. 
CONSULTA DE SUPER-OBESIDADE/GASTROPLASTIA 
Avaliação Pré 1 mês 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 15 meses 












HbA 1 c/Fructosamina 
Anti-diabéticos orais 
T.A. Sistófíca sentada 




















Edemas Membros Inf. 
Vómitos 
Queda de cabelo 
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Para além das consultas referidas, os doentes são observados sempre 
que necessário e, durante os primeiros 6 meses, nunca com intervalos 
superiores a um mês. Em todas as observações é dada particular importância 
ao inquérito alimentar e à procura da existência de vómitos ou regurgitação. 
CRITÉRIOS DE CURA 
Se há concordância entre os autores quanto às indicações para a 
cirurgia, o mesmo não se passa quanto aos critérios de cura. Mason e 
colaboradores, em 1975, consideravam critério de cura a perda de 40% do 
excesso de peso referido ao peso ideal pelas tabelas estandardizadas das 
companhias de seguros, mas posteriormente passaram a considerar como 
critério de cura a perda mantida de peso numa percentagem igual ou superior 
a 25% do excesso de peso, sem a necessidade de re-operações. Também 
Reinhold, em 1982, considerava critério de cura uma perda igual ou superior a 
25% do peso ideal. Brolin, em 1989, considerava critério de cura uma perda 
de 50% do peso ideal. 
Também Halverson, em 1981, considerava critério de cura uma perda 
de pelo menos 50% do excesso de peso aos 2 anos após a cirurgia, mas 
acrescentava já o critério da melhoria da co-morbilidade. 
Todos estes critérios, baseados em perdas de peso quantificadas como 
uma percentagem do peso ideal, não avaliam adequadamente as perdas de 
peso em doentes com índice de massa corporal superior a 50Kg/m , nem 
entram em linha de conta com a melhoria da co-morbilidade, com a qualidade 
de vida e com a satisfação do doente. 
Oria & Moorehead, em 1998, propõem um sistema para analisar e 
relatar os resultados, a que chamaram BAROS {The Bariatric Analysis and 
Reporting Outcome System). Este sistema define cinco resultados possíveis 
que são: Falência, Aceitável, Bom, Muito bom e Excelente e baseia-se numa 
tabela de classificação que soma e subtrai pontos ao avaliar as três principais 
áreas: percentagem de excesso de peso perdido, alterações das condições 
médicas e qualidade de vida. 
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4. RESULTADOS 
ESTUDOS DE INVESTIGAÇÃO 
ANIMAL 
ESTUDO DAS CONCENTRAÇÕES DOS NEUROPEPTIDEOS 
HIPOTALÂMICOS NO RATINHO ob/ob 
CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 
Estudámos ratinhos machos, obesos (ob/ob) e normoponderais (+/?), da 
colónia de reprodução da Universidade de Aston, nomeadamente três ratinhos 
obesos e cinco normoponderais provenientes de uma só ninhada, com 4 
semanas de idade, sete ratinhos obesos e oito normoponderais com 16 
semanas de idade, e por último seis ratinhos obesos e seis normoponderais 
com 28 semanas de idade. 
MÉTODOS 
Os ratinhos encontravam-se alojados em gaiolas individuais, a uma 
temperatura ambiente de 22±2 °C e com ciclos de alternância de claro escuro 
de 12 horas, as luzes acendendo-se às 08:00 horas da manhã. Eram 
alimentados ad libitum, com água e ração normal, e a ingestão alimentar foi 
medida 2 e 3 dias antes de os animais serem sacrificados. Os animais foram 
mortos por fractura cervical, entre as 12:00 e as 14:00 horas, e foi colhido 
sangue, por punção cardíaca, para determinação das concentrações de glicose 
e insulina plasmáticas. 
O cérebro foi rapidamente removido, e cortada uma lâmina frontal entre 
o centro do quiasma óptico e o limite posterior dos corpos mamilares. A região 
hipotalâmica foi então removida em bloco por cortes parassagitais através dos 
sulcos peri-hipotalâmicos e do sulco do septo, e por um corte horizontal 
imediatamente por baixo da comissura anterior. Apenas nos animais com 16 e 
28 semanas se conseguiu subdividir o bloco hipotalâmico no hipotálamo central 
e nas duas porções laterais, por meio de cortes através do fornix e do feixe 
mamilo-talâmico. O hipotálamo central inclui os principais núcleos 
hipotalâmicos, nomeadamente o ventromedial, dorsomedial, paraventricular, 
arciforme e supraquiasmático, assim como as áreas hipotalâmicas preóptica 
mediana e anterior. Após isolamento do tecido hipotalâmico este foi fervido em 
500 uL de ácido acético a 0,5 mol/L, durante 10 minutos, para inactivação das 
proteases e extracção dos peptídeos solúveis em ácido, que é apropriado para a 






Figura 4.1 - Dissecção do hipotálamo. QO - quiasma óptico; CM - corpos 
mamilares; CA - comissura anterior; SPH - sulco peri-hipotalâmico; FMT 
- feixe mamilo-talâmico; FX - fornix. 
LHA 
Quiasma 
Figura 4.2 - Secção coronal do hipotálamo, em diferentes níveis: MPO -
área pré-óptica mediana, LPO - área pré-óptica lateral, SON - núcleo 
supra-óptico, AHA - área hipotalâmica anterior, PVN - núcleo 
paraventricular, VMH - núcleo ventromedial, DMH - núcleo 




Como se mostra no quadro 4.1, os ratinhos ob/ob, às 4 semanas, já 
apresentavam uma ingestão alimentar e insulinemia significativamente 
superiores às do grupo de comparação, embora o peso ainda não fosse 
significativamente superior, nem apresentassem hiperglicemia. As 16 semanas 
os ratinhos ob/ob apresentavam obesidade marcada, associada à polifagia, 
hiperinsulinemia e hiperglicemia. Às 28 semanas, mantinham-se obesos e 
hiperinsulinémicos, embora a polifagia tenha diminuído e as glicemias já não 
fossem significativamente superiores às do grupo de comparação. 
Quadro 4.1 - Características metabólicas dos ratinhos obesos (ob/ob) e dos 
ratinhos normoponderais (+/?).' 













Peso 22,8 ± 1,8 21,0 ±2,0 94,0 ±4,0*** 43,0 ± 1,0 96,8 ±0,9*** 44,0 ± 0,9 
Ingestão 
g/ratinho/dia 
5,9 ±0,3* 5,1 ±0,2 8,6 ± 0,6* 7,3 ±0,2 7,7 ±0,4 6,8 ±0,4 
Glicemia 
nmol/l 
8,9 ±0,7 9,3 ±0,6 14,9 ±0,9** 6,8 ±0,3 10,3 ±2,0 7,6 ±0,2 
Insulinemia 
ng/ml 
5,9 ± 1,0*** 1,6 ±0,4 28,3 ±2,8*** 2,6 ± 0,26 24 7 ± 2,4*** 1,2 ±0,4 
Os dados são apresentados como média ± SEM. 
*/J<0,05; **P<0,01; ***P<0,001 
Níveis dos peptídeos hipotalâmicos 
Nos ratinhos adultos, os níveis de bombesina, NPY, somatostatina e VIP 
eram significativamente mais baixos no hipotálamo lateral do que no central 
(P<0,001) quer no grupo dos obesos, quer no grupo dos normoponderais 
(quadro 4.2). Dos nove peptídeos examinados, e à parte as concentrações mais 
elevadas do peptídeo intestinal vasoactivo (VIP), no hipotálamo central dos 
ratinhos ob/ob às 28 semanas, quando comparados com os normoponderais 
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(P-0,02), apenas a neurotensina mostrou diferenças significativas entre o grupo 
obeso e o grupo normoponderal, que persistiram em todos os tempos estudados. 
Quadro 4.2 - Níveis dos peptídeos hipotalâmicos nos ratinhos obesos (ob/ob) 
e nos ratinhos normoponderais (+/?). 




















0,23 ± 0,02 
0,43 ± 0,03 
0,27 ±0,01 
0,46 ± 0,03 
0,3 ± 00,03 









0,29 ± 0,03 
0,29 ± 0,03 
0,25 ± 0,03 
0,29 ± 0,04 
0,28 ± 0,05 
0,40 ± 0,04 
0,28 ± 0,05 




























0,20 ± 0,02 
0,18 ±0,02 






5,92 ± 0,34 
2,32 ±0,30 
5,42 ± 0,34 
2,42 ± 0,40 
6.86 ±0,67 
2.87 ±0,30 
7,78 ± 0,84 












34,6 ± 1,4 
■67,2 ± 3,4 
30,4 ±4,2 










9,65 ± 0,77 
9,70 ±0,56 
10,6 ±0,35 
8,37 ± 1,78 











0,46 ± 0,05 
3,32 ±0,40 
0,82 ±0,10 
Os dados são apresentados como média ± SEM, e as unidades usadas são pmol/ug de 
proteína. 
Abreviaturas: T, hipotálamo total; C, hipotálamo central; L, hipotálamo lateral. 
Como se pode ver na figura 4.3, as concentrações de neurotensina no 
bloco hipotalâmico (Hip. total) do grupo de ratinhos ob/ob, às 4 semanas, eram 
significativamente inferiores às do grupo normoponderal (redução de 20%, 
P=0,03). Às 16 semanas os níveis de neurotensina eram inferiores, quer no 
hipotálamo central quer no hipotálamo lateral dos ratinhos obesos, em 
comparação com os ratinhos normoponderais, embora só no hipotálamo lateral 
a diferença fosse estatisticamente significativa. Às 28 semanas, os níveis de 
neurotensina no hipotálamo central eram inferiores em 50% aos níveis do grupo 
de controlo (P=0,0007). 
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Neurotensina Hipotalámica (pmol/ug de proteína) 
Hip. Total H Central H Lateral 
4 semanas 16 semanas 
H Central H Lateral 
28 semanas 
Figura 4.3 - Concentrações da neurotensina nos tecidos hipotalâmicos em 
ratinhos obesos (ob/ob) e normoponderais (+/?), com 4, 16 e 28 semanas. 
Os resultados estão expressos em média ± SEM. A significância das diferenças entre os 
obesos e os normoponderais emparelhados por idades é de *P=0,03; **P=0,0Q9; 
***.P=0,0007. 
DISCUSSÃO 
Neste estudo avaliámos, no ratinho ob/ob, os níveis hipotalâmicos de 
nove peptídeos, todos envolvidos na regulação central do metabolismo. 
Encontrámos concentrações hipotalâmicas de neurotensina significativamente 
reduzidas no ratinho ob/ob, quando comparado com ratinhos normoponderais 
emparelhados para a idade, e estas diferenças foram observadas nas três idades 
estudadas. A neurotensina é um potente anorexiante de acção central, com 
acção predominante no núcleo paraventricular (Stanley et ai, 1983; Morlcy, 
1987). Este núcleo, localizado no hipotálamo central (figura 4.2), é um local de 
importantes acções reguladoras do apetite: nele foi demonstrada a existência de 
receptores da leptina (Hakansson et ai, 1998) e nele encontrámos concentrações 
aumentadas de NPY em ratos tornados diabéticos pela estreptozotocina 
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(Williams et al, 1988-1, 1989-1; Cardoso et al, 1989). Beck e colaboradores, em 
1990, demonstraram uma diminuição das concentrações de neurotensina em 
núcleos hipotalâmicos reguladores do apetite de ratos Zucker obesos (fa/fa), 
nomeadamente nos núcleos arciforme, paraventricular, ventromedial e 
supraquiasmático, assim como um aumento das concentrações de NPY nos 
núcleos arciforme, paraventricular e supraquiasmático (Beck et ai, 1990-1). 
Sheppard e colaboradores (1985) demonstraram uma redução do conteúdo 
cerebral de neurotensina no ratinho ob/ob Nós também encontrámos 
concentrações reduzidas deste peptídeo no hipotálamo central do rato JCR:LA 
corpulento (cp/cp) (Williams et ai, 1990). Wilding e colaboradores, em 1993, 
determinaram as concentrações hipotalâmicas do NPY e neurotensina, assim 
como o respectivo ARNm, em ratinhos ob/ob, tendo observado uma diminuição 
quer da concentrações da neurotensina, quer do seu ARNm, simultaneamente 
com um aumento do ARNm para o NPY. Não encontraram porém alteração das 
concentrações hipotalâmicas do NPY, tal como nós também não encontrámos 
alterações das concentrações hipotalâmicas deste peptídeo. No entanto é de 
notar que as concentrações tecidulares dos peptídeos resultam de diferentes 
processos, incluindo a síntese, o transporte, a libertação e a degradação, pelo 
que as concentrações locais do peptídeo não correspondem necessariamente à 
sua actividade nos sistemas neuronais que o contêm. 
Os trabalhos de Beck e colaboradores (1998), em ratos Long-Evans 
normais, demonstraram que a injecção intra-cérebro-ventricular conjunta de 
neurotensina e leptina potencia individualmente o efeito inibitório, na ingestão 
alimentar, de cada um destes neuropeptídeos. Fica assim potenciado quer o 
efeito de curta duração da neurotensina (30 minutos), quer o efeito de longa 
duração da leptina (24 horas), tendo os mesmos autores demonstrado a 
existência de uma forte correlação entre as concentrações plasmáticas da leptina 
e as concentrações de neurotensina no núcleo paraventricular, sugerindo 
fortemente que os efeitos anorexígenos de curta duração da leptina sejam, pelo 
menos em parte, mediados por alterações no processamento ou libertação da 
neurotensina. Também os trabalhos de Sahu (1998), demonstraram que a 
administração central de leptina em ratos alimentados ad libitum provoca, 
simultaneamente com a diminuição da ingestão alimentar e com a diminuição 
do ganho de peso, uma diminuição da expressão dos genes da galanina, da 
hormona concentradora da melanina, da proopiomelanocortina e do 
neuropeptídeo Y, e um aumento da expressão do gene da neurotensina, 
sugerindo que os efeitos da leptina na ingestão alimentar e no peso corporal 
são provavelmente mediados pela inibição de sinais estimuladores da ingestão 
alimentar (como o neuropeptídeo Y, a hormona concentradora da melanina, a 
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galanina e a proopiomelanocortina) e pela estimulação de sinais inibidores da 
ingestão alimentar, nomeadamente da neurotensina. A diminuição por nós 
encontrada das concentrações hipotalâmicas de neurotensina nos ratinhos 
(ob/ob) poderá estar pois ligada à ausência de leptina característica destes 
animais. Também o facto dessa diminuição já se observar às quatro semanas 
de vida, numa altura em que já há hiperfagia e hiperinsulinemia, mas ainda 
não há uma diferença significativa do peso corporal em relação ao grupo de 
controlo, nem hiperglicemia, faz considerar esta alteração como uma causa e 
não uma consequência das alterações metabólicas. Por outro lado os ratinhos 
ob/ob apresentam sensibilidade normal aos efeitos anorexiantes da 
neurotensina administrada por injecção intraperitoneal (Bailey & Flatt, 1986), 
para além do facto de apresentarem níveis aumentados de neurotensina no 
intestino e no pâncreas (Sheppard et ai, 1985). Os resultados apresentados por 
Miskowiak e colaboradores (1984),descrevendo uma diminuição dos níveis 
plasmáticos da neurotensina de jejum, três meses após realização de 
gastroplastia para tratamento da obesidade mórbida (estes autores não 
observaram alterações dos níveis pós-prandeais), juntamente com os 
resultados de Shulkes e colaboradores (1983), que descreveram uma 
diminuição da resposta pós-prandeal tardia da neurotensina, entre os 60 e 150 
minutos, também após a realização »de gastroplastia para tratamento da 
obesidade mórbida, fazem levantar a questão do modo como estas alterações 
se podem relacionar com a perda de peso. A diminuição dos níveis de leptina 
após a gastroplastia, que descrevemos nos nossos doentes, leva-nos a pôr a-
hipótese de que também a nível periférico a neurotensina funcione como 
mediador da leptina, os níveis diminuídos de neurotensina resultando da 
diminuição dos níveis de leptina. Seria muito interessante fazer o doseamento 
plasmático simultâneo destes dois peptídeos, na procura de eventuais 
correlações. 
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ESTUDO DOS PEPTIDEOS REGULADORES 
HIPOTALÂMICOS EM RATOS ZUCKER, OBESOS (fa/fa) E 
NORMOPONDERAIS (Fa/?) 
O objectivo deste estudo foi avaliar alterações dos peptídeos reguladores 
hipotalâmicos nos ratos Zucker obesos, pelo que comparamos as concentrações 
tecidulares hipotalâmicas de nove neuropeptídeos em ratos Zucker obesos 
(fa/fa) e normoponderais (Fa/?) aos seis meses de idade, altura em que o 
síndrome está completamente desenvolvido. Com o objectivo de determinar se 
as alterações eventualmente encontradas puderiam ser secundárias ao próprio 
excesso de peso, examinámos dois grupos adicionais de ratos fa/fa, submetidos 
a restrição alimentar durante 16 ou 30 dias com o objectivo dos seus pesos 
descerem para valores semelhantes aos dos ratos normoponderais emparelhados 
para a idade. Para isso usámos dois esquemas diferentes de restrição alimentar, 
moderada e acentuada, para avaliar se a velocidade de perda de peso 
influenciaria eventuais alterações dos peptídeos hipotalâmicos. 
CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 
Estudámos ratos Zucker machos, obesos (fa/fa) e normoponderais 
(Fa/?), da Universidade de Southampton, inicialmente com 3 meses de idade. 
MÉTODOS 
Os ratos encontravam-se alojados em gaiolas individuais, a uma 
temperatura ambiente de 24±1 °C e com um ciclo claro/escuro alternando 
de 12 em 12 horas, as luzes acendendo-se às 06:00 horas da manhã. 
Compararam-se sete ratos fa/fa obesos com oito ratos Fa/? 
normoponderais com seis meses de idade, alimentados, ad libitum, com água 
e ração padrão. Estudámos os efeitos da restrição alimentar nos ratos obesos, 
sujeitando dois grupos de oito ratos fa/fa a dois regimes diferentes de 
restrição alimentar: um regime de restrição acentuada constituído por uma 
dieta de muito baixo valor calórico e que consistia na ingestão diária de 3 
gramas de Dieta Cambridge (Cambridge Nutrition, Cambridge, U.K.), e um 
regime de restrição moderada constituído por 11 gramas por dia de dieta 
padrão de laboratório (PRD: Christopher Hill Group, London). O peso 
corporal foi medido diariamente nos grupos de animais obesos submetidos a 
restrição alimentar, assim como nos respectivos controlos alimentados ad 
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libitum. Os animais do grupo de obesos foram sacrificados simultaneamente 
com os do grupo de controlo, quando o peso corporal médio dos animais 
obesos desceu para o peso médio do grupo de controlo. Os animais foram 
mortos por decapitação, foi colhido sangue por punção cardíaca em tubos 
heparinizados para determinação das concentrações de glicose e insulina 
plasmática e a gordura corporal foi medida por extracção com éter. 
Os métodos de dissecção hipotalâmica foram atrás descritos e a técnica 
de radioimunoensaio usada para o doseamento da insulina e peptídeos 
hipotalâmicos foi publicada (Williams et ai, 1991-2). 
RESULTADOS 
O peso corporal dos ratos Zucker obesos alimentados ad libitum era 
significativamente superior ao dos .respectivos controlos normoponderais 
(556±10 g e 383±9 g, P<0,001), assim como as concentrações de insulinemia 
plasmática que eram nove vezes superiores nos obesos (P<0,001). Os animais 
obesos submetidos a regimes de restrição alimentar toleraram-no sem aparentes 
efeitos laterais. O regime de restrição acentuada reduziu, o peso médio do grupo 
de obesos para o valor do peso médio do grupo de controlo, normoponderal, em 
16 dias, enquanto que o regime moderado demorou 30 dias a conseguir o 
mesmo resultado. 
Quadro 4.3 - Características dos ratos Zucker obesos {fa/fa) e 
normoponderais (Fa/?) estudados. 
Alimentados ad libitum Eleito da restrição alimentar nos ratos obesos (fa/fa) 
fa/fa Fa/? 
n=7 n=8 
fa/fa com Fa/? 
restrição alimentados 
acentuada ad libitum 
(n=8) (n=6) 
fa/fa com Fa/? 
restrição alimentados 
moderada ad libitum 
(n=8) (n=6) 
Peso corporal (g) 
Pré-restrição 
À data do sacrifício 556 ±10**** 383 ±10 
555 ±10*** 390 ±10 
425 ±10 421 ±8 
550 + 8*** 390+10 
415 + 10 430 ± 12 
Glicemia (nmol/1) 
Insulinemia (m-unid./l) 
6,7 ±0,3 6,1 ±0,2 
292 ±51 **** 34 + 9 
5,2 ±0,1*** 6,0 ±0,1 
57 ± 20 59 ± 6 
5,7 ±0,1 5,9 ±0,2 
92 ±17 65 ±9 
Peso do hipotálamo 
Central, (mg) 
Lateral (mg) 
22,3 ± 1,2 24,9 ± 0,6 
17,9 ±1,1 18,0 ±0,9 
21,0 ±0,7** 25,2 ±1,5 
16,3 ±0,8 15,7 ±0,7 
24,6 ±0,4 26,1 ±1,2 
16,3 ±0,7 18,2 ±1,0 
Os dados são apresentados em médias + SEM. Significado estatístico das diferenças entre 
os ratos obesos (fa/fa) e normoponderais (Fa/?) emparelhados: **P<0,02; **T<0,01; **** 
P<0,00\. Ambos os esquemas restritivos produziram descidas significativas do peso 
corporal (P<0,001) e das concentrações de insulina plasmática'(PO,001) nos ratos obesos. 
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Peptídeos hipotalâmicos 
O peso hipotalâmico dos animais obesos era mais baixo que o dos 
normoponderais, atingindo esta diferença significado estatístico no grupo de 
animais obesos com restrição alimentar acentuada (P<0,002), o que pode 
reflectir o facto já descrito do peso do cérebro dos ratos Zucker obesos ser 
inferior ao dos normoponderais (York, 1987). 
Quadro 4.4 - Concentrações dos neuropeptídeos hipotalâmicos em ratos 
Zucker obesos ifa/fá) e normoponderais (Fa/?). 
Concentrações dos neuropeptídeos hipotalâmicos (pmol/g de peso seco) 






















Central 9,8±0,6 9,4±0,3 9,7±0,3 10,1 ±0,6 8,7±0,2 9,5±0,6 
Lateral 6,9±0,2 6,6+0,2 7,1±0,2 6,3±0,3 7,0±0,4 7,3+0,5 
CGRP 
Central ) 13,1 + 1,2 12,1±0,6 11,1±1,1 12,4+0,8 11,1+0,6 13,6±-0,9 
Lateral 19,4±1,3 16,9±1,0 23,0±1,1 19,2±0,9 22,3+1,4** 17,8+0,7 
Galanina 
Central ) 34,7+1,7 32,7+1,2 34,6±1,3 33,0±2,2 27,3±0,9 29,0±1,7 
Lateral 28,5+2,0 27,7+1,3 28,8+1,4 30,7+1,1 24,2+1,2 28,2±0,6 
Neurotensina -■ 
Central ) 92+4 91+3 93±3 94±3 80±2 90+6 
Lateral 101+6 103±3 108±4 112+4 103±3 106+7 
Substância P 
Central ) 207±7 219±9 211+8 223±5 222±9 211+15 
Lateral 221 ±8 219±6 240±11 215±8 228±15 225±16 
Somatostatina 
Central ) 1683+109 1857±98 2026±98 1861+106 1635±28* 2008±I08 
Lateral 500±18 436+23 436+21 512±29 447±70 525+77 
VIP 
Central ) 17,6±1,3 15,8±0,9 17,8+2,6 15,3±0,7 16,5+1,0 15,3+1,1 
Lateral 8,9±0,6 10,3+0,4 9,9±0,4 9,7±0,6 9,5±0,3 9,7±0,5 
Os dados são apresentados em médias ± SEM. Significado das diferenças entre os ratos 
obesos e normoponderais emparelhados: *.P<0,01, ** /><0,001. 
As concentrações dos peptídeos hipotalâmicos estudados estão descritas 
no quadro 4.4. A única diferença significativa encontrada nos peptídeos 
hipotalâmicos, entre o grupo de obesos alimentados ad libitum e o respectivo 
grupo normoponderal de controlo, foi uma concentração de neuromedina B 
30% mais elevada no hipotálamo central dos animais obesos (P<0,00\), assim 
83 
como no hipotálamo lateral (P<0,02), como se pode observar na figura 4.5. A 
restrição alimentar associou-se a alterações significativas dos peptídeos 
hipotalâmicos, como passamos a descrever. As concentrações de NPY no 
hipotálamo central eram significativamente mais elevadas em ambos os grupos 
de obesos submetidos a restrição alimentar (50 a 60%), quer quando 
comparados com os respectivos grupos de controlo de animais normoponderais 
alimentados ad libitum, quer quando comparados com o grupo de animais 
obesos também alimentados ad libitum (i><0,001). As concentrações de NPY 
no hipotálamo lateral eram semelhantes em todos os grupos (figura 4.4). 
NPY (cone. - pmol/g de peso seco de tecido) 
200 , (a) (b) (c) 
* ** 
Cent. Lat. Cent. Lat. Cent. Lat. 
Figura 4.4 - Concentrações do NPY no hipotálamo central (cent.) e lateral 
(lat.). Os ratos Zucker obesos (■) foram alimentados ad libitum (a), ou 
submetidos a uma restrição alimentar severa (b) ou moderada (c), com o 
objectivo de reduzir o peso corporal para valores semelhantes aos dos 
animais normoponderais (D). 
Os resultados são apresentados em média ± SEM. Significado das diferenças entre os ratos 
obesos ifa/fa) e os normoponderais (Fa/?): * P<0,01 ;**.P<0,001. 
As concentrações de neuromedina B eram significativamente mais 
elevadas no hipotálamo central e lateral do grupo de animais obesos submetidos 
a restrição acentuada quando comparado com o respectivo grupo de controlo, 
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de animais normoponderais alimentados ad libitum (,P<0,001), mantendo-se 
apenas essa diferença para o hipotálamo central no grupo de animais obesos 
submetidos a restrição moderada (figura 4.5). Encontrámos ainda diferenças 
significativas nas concentrações de CGRP e somatostatina, respectivamente no 
hipotálamo lateral e no hipotálamo central, do grupo de obesos submetidos a 
restrição moderada quando comparado com o respectivo grupo de controlo 
normoponderal, mostrando o CGRP um aumento (P<0,001) e a somatostatina 
uma diminuição(P<0,01). 
Neuromedina B (cone. - pmol/g de peso seco de tecido) 
150 . , 
100 
50 
(ai (b) (c) 
Cent. Lat. Cent. Lat. Cent. Lat. 
Figura 4.5 - Concentrações da neuromedina B no hipotálamo central 
(cent.) e lateral (lat.). Os ratos Zucker obesos (■) foram alimentados ad 
libitum (a), ou submetidos a uma restrição alimentar severa (b) ou 
moderada (c), com o objectivo de reduzir o peso corporal para valores 
semelhantes aos dos animais normoponderais (D). 
Os resultados são apresentados em média ± SEM. Significância das diferenças entre os 
ratos obesos (fa/fá) e os normoponderais: *T<0,001. 
DISCUSSÃO 
Os peptídeos que nós estudámos nestes animais, pelos seus efeitos no 
balanço energético e/ou na secreção de insulina quando injectados central ou 
perifericamente, foram a bombesina, o peptídeo relacionado com o gene da 
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calcitonina (CGRP), a galanina, a neurotensina, o neuropeptídeo Y, o peptídeo 
intestinal vasoactivo (VIP), a substância P, a somatostatina e a neuromedina B. 
O rato Zucker fatty, homozigoto para o gene fatty tem sido amplamente 
estudado como modelo animal de obesidade. A obesidade está presente desde 
muito cedo nos ratos fa/fa e.o aumento de peso acentua-se após o desmame, 
com a presença de hiperfagia. Estes animais, para além de terem uma alteração 
da termogénese quando comparados com os normoponderais (Fa/?), pois 
mantêm obesidade quando a ingestão alimentar é reduzida para quantidades 
semelhantes à ingestão alimentar dos ratos Zucker normoponderais (Godbole et 
ai, 1978), têm também uma desregulação do apetite, pois não adaptam a 
ingestão alimentar ao gasto energético reduzido. Têm resistência à insulina a 
nível do músculo esquelético e a nível hepático, com tolerância normal ou 
levemente diminuída aos hidratos de carbono (Terretaz et ai, 1986), enquanto 
que a nível do tecido adiposo branco a sensibilidade à insulina está conservada, 
o que, associado aos níveis elevados de insulina circulante, leva a uma 
estimulação da deposição lipídica no tecido adiposo (Pénicaud et ai, 1987). Este 
aumento da secreção de insulina está presente desde uma fase muito precoce e é 
pelo menos em parte devido a urna estimulação vagai dos ilhéus pancreáticos 
(Lee et ai, 1989). Estes animais apresentam uma desregulação do sistema 
nervoso autónomo, com hiperactividade do sistema nervoso parassimpático e 
diminuição da actividade do sistema nervoso simpático (York, 1987). O defeito 
genético primário do rato fa/fa geneticamente obeso é uma mutação de um 
amino-ácido no domínio extracelular do receptor hipotalâmico da leptina 
(Rb), com a resultante diminuição dos receptores da leptina na superfície 
celular, levando a um estado de reduzida sensibilidade à leptina. Como o 
domínio intracelular do receptor está inalterado, a leptina continua capaz de 
se ligar ao seu receptor, mas com diminuição da afinidade, pelo que a leptina 
continua capaz de diminuir os níveis de NPY hipotalâmico, mas apenas em 
concentrações farmacológicas (Rohner-Jeanrenaud et ai, 1996). 
Os nossos resultados mostram níveis hipotalâmicos de NPY semelhantes 
nos grupos alimentados ad libitum, quer nos obesos, quer nos normoponderais, 
tendo-se observado uma subida significativa das concentrações do NPY no 
hipotálamo central, com ambos os regimes de restrição alimentar. Múltiplos 
trabalhos, nossos e de outros centros, têm demonstrado o aumento do NPY em 
núcleos hipotalâmicos reguladores do apetite em diferentes situações: em ratos 
normais submetidos a jejum (Sahu et ai, 1988), após o início da fase nocturna, 
que nos roedores é estimuladora do apetite (McKibbin et ai, 1989), e em ratos 
diabéticos insulino-deficientes que se caracterizam por hiperfagia acentuada 
(Williams et ai, 1988-2; 1989-1,2; Cardoso et ai, 1989; Sahu, 1990). Outros 
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trabalhos têm demonstrado o aumento do ARNm para o neuropeptídeo Y, quer 
em ratos diabéticos, quer em ratos submetidos a jejum (Pierson et ai, 1988; 
White et ai, 1990). O aumento dos níveis de neuropeptídeo Y hipotalâmico nos 
ratos obesos após a restrição alimentar, que encontrámos no presente estudo, 
mediará a hiperfagia compensadora em resposta à perda de peso. E pensando 
no circuito fechado => leptina => NPY => ingestão alimentar => insulina => 
leptina, o aumento do NPY será a resposta, entre outros mediadores, à descida 
dos níveis de leptina provocada pelo emagrecimento. O facto destes animais 
terem uma resistência parcial à leptina, em resultado da mutação de um amino-
ácido no domínio extracelular do receptor hipotalâmico da leptina (Rb), como 
já referimos, explica a hiperactividade do NPY, que nós não encontrámos, 
mas apenas porque o nosso estudo se dirigiu à procura de alterações de um 
grande número de neuropeptídeos, o que não seria compatível com a sua 
determinação nos vários núcleos hipotalâmicos envolvidos no metabolismo 
energético, assim como com o respectivo estudo do ARNm para o NPY. Este 
estudo do bloco hipotalâmico central e lateral teve assim fundamentalmente um 
objectivo de exploração, de sondagem, de pesquisa de eventuais alterações em 
vários peptídeos, mas que pode obscurecer alterações localizadas em núcleos 
individuais. Estudos das concentrações de NPY em núcleos hipotalâmicos 
individuais permitiram detectar aumentos significativos das concentrações de 
NPY nos núcleos arciforme (+30%), paraventricular (+60%) e 
supraquiasmático (+94%) nos ratos Zucker obesos e hiperfágicos, quando 
comparados com os ratos Zucker normoponderais e normofágicos, 
demonstrando a desregulação peptidérgica central que se associa à hiperfagia 
na obesidade (Beck et ai, 1990-2). 
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ESTUDOS DE INVESTIGAÇÃO 
CLÍNICA 
ESTUDO DA SENSIBILIDADE À INSULINA NUM GRUPO 
DE MULHERES OBESAS COMPARADO COM MULHERES 
NORMOPONDERAIS 
CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 
Fizemos a determinação da sensibilidade à insulina num grupo de onze 
mulheres obesas, comparando-a com um grupo de cinco mulheres 
normoponderais. A idade média do grupo de mulheres obesas era de 25,1 ±1,5 
anos (média±SEM) e a do grupo de normoponderais 23,9±0,34 anos, não 
sendo significativa esta diferença. Também a média da altura, 160,6±l,9cm 
para o grupo de obesas e 164,5+2,66 para o grupo de normoponderais, não 
apresentava diferença significativa. Por definição dos próprios grupos, já o 
peso e o índice de massa corporal médios eram significativamente diferentes, 
com um peso médio de 120,6±7 e 59,3±3,1 Kg, respectivamente para o grupo 
de obesas e de normoponderais, e um índice de massa corporal médio de 
46,9±3,1 e 21,8±1,06 Kg/m2, também respectivamente para o grupo de obesas 
e de normoponderais (quadro 4.5). 
Quadro 4.5 - Características antropométricas das mulheres obesas e 
mulheres normoponderais. 
Parâmetros Obesas Normoponderais Valor de P 
(obesas vs. normoponderais) 
média ± SEM média ± SEM 
n 11 5 
Idade (anos) 25,1 ±-1,5 23,9 ±0,34 0,634 
Altura (cm) 160,6 ±-1,9 164,5 ±2,66 0,254 
Peso (Kg) 120,6 ±-7 59,3 ±3,1 0,000 
IMG (Kg/m") 46,9 ±3,1 21,8 ±1,06 0,000 
RESULTADOS 
Como se descreve no quadro 4.6, encontrámos diferenças 
estatisticamente muito significativas, não só nos valores do índice de 
sensibilidade à insulina, cujo valor médio foi de l,03±0,2 xlO- .min- .pU 
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'.ml"1 no grupo de obesas e de 11,64+2,7 xloAmin-' .uU'.mr1 no grupo de 
normoponderais, mas também noutros parâmetros determinados pelo 
FSIGTT, nomeadamente na insulinemia basal (13,7+6,7 uU/ml no grupo de 
obesas e 4,7±0,7 u,U/ml no grupo de normoponderais), no valor máximo 
atingido pela insulinemia antes da administração de tolbutamida (Io pico 
insulínico), que foi de 150,9+23 uTJ/ml no grupo de obesas e de 38+10,5 
uU/ml no grupo de normoponderais, e no pico máximo insulínico (valor 
máximo da insulinemia durante todo o FSIGTT), que foi de 237,2+27 pU/ml 
no grupo de obesas e de 38,5+8 pU/ml no grupo de normoponderais. 
Quadro 4.6 - Comparação da sensibilidade à insulina (S,) e de outros 
parâmetros obtidos pelo modelo mínimo aplicado ao teste de tolerância à 
glicose endovenosa com amostragem frequente (FSIGTT), entre os dois 




(n = 5) 
Valor de P 
(obesas vs. 
normoponderais) 
Glicose basal 87 ±3 84 ±2 0,367 
Pico Máximo da glicose 339,3 ± 14 236,8 ±31 0,000 
Tempo 2,6 ± 1 4,4 ±2 0,418 
Insulina basal 13,7 ±6,7 4,7 ±0,7 0,001 
Primeiro Pico Insulínico 150,9 + 23 38 ±10,5 0,001 
Tempo 3,8 ±0,4 3,6 ±0,6 0,763 
Pico Máximo Insulínico 237,2 ±27 38,5 ±8 0,000 
Tempo 28,4 ±2,6 23,6 ±0,4 0,100 
s, 1,03 ±0,2 11,64 + 2,7 0,000 
SG 2,33E-02±2E03 1,55E-02±3E03 0,052 
Os resultados estão expressos em média ± SEM. Os tempos referem-se ao tempo do 
FSIGTT, em minutos, em que ocorreu a resposta assinalada. Os valores da glicemia estão 
expressos em mg/dl, os da insulinemia em uJU/ml, os do índice de sensibilidade à insulina 
em (Si;xl0- .min- .u,U" .ml'1) e os da eficácia da glicose, em min"1. 
Embora o valor médio da glicemia basal não fosse significativamente 
diferente (87+3 mg/dl no grupo de obesas e 84±2 mg/dl no grupo de 
normoponderais), o valor máximo atingido pela glicemia durante o FSIGTT 
foi significativamente superior no grupo de obesas (339,3+14 mg/dl no grupo 
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de obesas e 236,8±31 mg/dl no grupo de normoponderais). O valor médio de 
SG, embora superior no grupo de obesas (2,33E-02±2E03 min"1 no grupo de 
obesas e 1,55E-02±3E03 min" no grupo de normoponderais) não atingiu 
diferença estatisticamente significativa. Os tempos em que ocorreram os 
valores referidos não foram significativamente diferentes, no entanto o tempo 
em que ocorreu o pico máximo insulínico foi mais tardio no grupo de obesas 
(minuto 28,4±2,6) do que no grupo de normoponderais (minuto 23,6±0,4). 
No quadro 4.7 mostramos as diferenças dos valores médios da tensão 
arterial sistólica e diastólica, ambas significativamente mais elevadas no 
grupo de obesas, e os parâmetros do perfil lipídico, que revelaram valores de 
colesterol total, LDL, apolipoproteína B e triglicerídeos mais elevados no 
grupo de obesas, enquanto que os valores de colesterol HDL e de 
apolipoproteína Al eram superiores no grupo de normoponderais. Estas 
diferenças assumiram significado estatístico para os valores de colesterol 
HDL, LDL e triglicerídeos. 
Quadro 4.7 - Comparação dos valores tensionais e perfil lipídico 
Parâmetros Unidades Obesas 
(n = 11) 
Normoponderais 
(n = 5) 
Valor de P 
(obesas vs. 
normoponderais) 
T.A. sistólica mmHg 133,7 ±6,4 100 ±2,5 0,001 
TA. diastólica mmHg 74,3 ±4,3 57,6 ±1,9 0,005 
Colesterol total mg/dl 176,4 ±9 157,8 ±5 0,212 
Colesterol HDL 40,8 ±3 54,2 + 4 0,023 
Colesterol LDL 112,2 ± 8 91,8 + 3 0,034 
Triglicerídeos 116,3 ±13,5 58,2 ±13,2 0,010 
ApoA1 124,5 ±7,3 135,5 + 4,4 0,222 
Apo B 81,6 ± 7,4 66,5 ±4,9 0,113 
Os resultados estão expressos em média ± SEM. 
DISCUSSÃO 
O grupo de mulheres obesas, comparado com o grupo de 
normoponderais, apresentava diferenças estatisticamente significativas para o 
índice de sensibilidade à insulina, insulinemia basal, primeiro pico insulínico, 
pico máximo da insulina e pico máximo da glicose. Também os valores 
93 
médios, quer da tensão arterial sistólica, quer da tensão arterial diastólica, 
eram significativamente superiores aos valores médios do grupo de mulheres 
normoponderais, assim como os valores do colesterol LDL e dos 
triglicerídeos que eram significativamente mais elevados no grupo de obesas, 
enquanto que os valores de colesterol HDL eram significativamente mais 
baixos. Esta associação de alterações metabólicas num grupo de mulheres 
jovens, com uma idade média de 25 anos, com obesidade grave e com grave 
resistência à insulina, traduz, bem os diferentes componentes do síndrome 
metabólico. 
Embora na análise individual das doentes nem todos os elementos do 
síndrome metabólico estivessem presentes, quando comparadas com um 
grupo de mulheres normoponderais, as mulheres obesas apresentavam 
diferenças estatisticamente significativas em todos os parâmetros do síndrome 
avaliados: sensibilidade à insulina, hiperinsulinemia, tensão arterial, aumento 
do colesterol LDL e triglicerídeos e diminuição do colesterol HDL. As 
alterações encontradas revestem-se de grande importância, pelo risco 
cardiovascular que representam. No grupo de mulheres normoponderais, os 
valores tensionais eram classificados como óptimos em todas elas, em 
contraste com o grupo de mulheres obesas, em que apenas duas doentes 
apresentavam valores considerados óptimos, as restantes variando entre o 
normal alto e o grau II de hipertensão arterial. Conforme descrito nos 
métodos, na data da avaliação, nenhuma das mulheres estudadas se 
encontrava sob qualquer tipo de terapêutica. Também na avaliação lipídica, 
em que nenhuma das doentes apresenta dislipidemia, os valores médios do 
colesterol LDL e dos triglicerídeos eram significativamente superiores aos do 
grupo de mulheres normoponderais, e os valores de colesterol HDL 
significativamente inferiores. A atitude de prevenção deve iniciar-se pois 
muito precocemente, uma vez que, após a instalação do síndrome completo, o 
seu tratamento se torna muito difícil, necessitando de terapêuticas múltiplas, 
dirigidas aos diversos componentes do síndrome, tornando-se particularmente 
árduo o controle da obesidade e da co-morbilidade associada. 
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DETERMINAÇÃO DA SENSIBILIDADE À INSULINA EM 
ADOLESCENTES OBESOS. 
CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 
Fizemos a determinação da sensibilidade à insulina em 5 adolescentes 
obesos (4 raparigas e 1 rapaz), com idades entre os 11,7 e 16,7 anos (idade 
média 14.2 anos), estádio pubertário entre os graus H e IV (Tanner & 
Whitehouse, 1966). 
Quadro 4.8 - Caracterização da amostra 
Doentes Idade decimal 
(anos) 
Sexo Estádio de Tanner Idade da Menarca 
1 11,7 F IV 11 
2 12,3 M II -
3 14,1 F IV -
4 15,9 F IV 12 
5 16,7 F IV 13 
A média do indice do peso para a altura (WHI) era 162% (entre 144 e 
185%), do SDS do indice de massa corporal 4,86dp (entre 3,5 e 6,4dp), da 
circunferência da cintura 99,4 cm (entre 90 e 109cm), da anca 112 cm (entre 
108 e 115cm) e da razão cintura/anca 0,89 (entre 0,83 e 0,95). 
Quadro 4.9 - Parâmetros antropométricos 
Doentes Altura Peso WHI IMC 
(SDS) 
Cintura Anca Cintura/Anca 
1 152,5 80 185% 6,4 103 111 0,93 
2 154,7 77 176% 6,1 100 112 0,89 
3 165 79 146% 3,5 95 113 0,84 
4 165,5 89 157% 4,5 109 115 0,95 
5 165 82 144% 3,7 90 108 0,83 
Media 160,5 81,4 162% 4,9 99,4 112 0,89 
SEM 2,9 2 8,2 1,4 3,3 1,2 0,02 
A altura está expressa em cm. o peso em quilogramas e a cintura e anca em. cm. 
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Nenhum dos doentes era diabético mas todos apresentavam uma 
história familiar com presença de diabetes tipo 2, obesidade ou hipertensão 
arterial em pelo menos um dos pais (quadro 4.10). 
Quadro 4.10 - Antecedentes familiares de obesidade, diabetes mellitus e 
hipertensão arterial. 




1 Diabetes tipo 2 Obesidade 
2 Obesidade Diabetes tipo 2 
3 Obesidade/Diabetes Gestacional -
4 Obesidade Obesidade 
5 Obesidade/Hipertensão arterial Diabetes tipo 2 
MÉTODOS 
A sensibilidade à insulina foi medida usando o modelo mínimo de 
Bergman aplicado ao teste FSIGTT, modificado pela injecção de tolbutamida. 
Salientamos que também aqui usamos a amostragem completa com 32 
colheitas e não a amostragem reduzida, devido à maior sensibilidade deste 
método (Steil et ai, 1993). 
Considerámos como critério para o diagnóstico de obesidade um índice 
de peso para a altura superior a 120%, que todos os indivíduos ultrapassavam. 
Usámos o índice do peso para a altura (WHI%) por exprimir o peso como 
uma percentagem do peso médio de uma criança ou adolescente da mesma 
altura e sexo. Para o cálculo deste índice usamos a fórmula WHI% = (Peso 
actual/Peso esperado)xl00, sendo o peso esperado calculado a partir da altura 
actual. Como padrões para o peso e altura usámos os padrões de Tanner & 
Whitehouse 1966. Também apresentamos a avaliação do grau de obesidade 
em SDS do índice de massa corporal, ajustando deste modo para as alterações 
da composição corporal dependentes da idade (Cole et ai, 1995; Freeman et 
ai, 1995). Os percentis da tensão arterial sistólica e diastólica foram avaliados 
segundo os critérios do National High Blood Pressure Education Program 
Working Group On Hypertension Control In Children And Adolescents 
(1996). Definimos adolescência ou grupo pubertário, pela presença de sinais 
de puberdade, nomeadamente um estádio pubertário grau II, III ou IV e idade 
inferior a 17 anos, critério igual ao usado por Cutfield e colaboradores (1990) 
na sua avaliação da sensibilidade à insulina em crianças, cujos resultados 
usámos para comparação dos nossos resultados. 
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RESULTADOS 
A média encontrada do índice de sensibilidade à insulina foi de 2,26 
(xlO^minVuirVmr1), com valores entre os limites de 0,35 e 5,06 (xl0"4.min" 
'.u.U"'.mr'). O índice de sensibilidade à insulina correlacionou-se 
negativamente com o SDS do índice de massa corporal (r=-0,829; P=0,019), 
assim como com o colesterol total (r=-0,833; P=0,04), como se apresenta nas 
figuras 4.6 e 4.7 respectivamente. 
Quadro 4.11 - Valores do índice de sensibilidade à insulina (Si), índice de 













1 0,35 0,019 100 360 28 245 
2 0,98 0,055 84 261 14,4 570 
3 5,06 0,012 84 275 8,7 65 
4 2,88 0,012 76 322 10,6 130 
5 2,05 0,012 86 304 19,2 113 
Média 2,26 0,022 84 304 14,4 224 
SEM 1,8 0,008 4,1 24 3,5 92 
Os valores da glicose estão expressos em mg/dl e os da insulina em u,U/ml. 
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Figura 4.6 - Correlação entre o índice de sensibilidade à insulina (S|) e o 
SDS do índice de massa corporal (IMC sds) 
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Correlação entre Si e Colesterol Total 
Colesterol total (mg/dl) 
Figura 4.7 - Correlação entre o índice de sensibilidade à insulina (Si) e o 
colesterol total 
Os valores da tensão arterial sistólica eram superiores ao percentil 95 
em todos os adolescentes estudados, enquanto que os valores da tensão 
arterial diastólica eram inferiores ao percentil 90 (quadro 4.12), segundo os 
critérios do National High Blood Pressure Education Program Working 
Group On Hypertension Control In Children And Adolescents (1996). 
Quadro 4.12 - Valores da tensão arterial diastólica, sistólica e respectivos 
percentis. 
Doentes Tensão Arterial Percentil 
Sistólica 
Tensão Arterial Percentil 
Diastólica 
1 126 >95 73 <90 
2 130 >95 76 <90 
3 128 >95 83 <90 
4 134 >95 60 <90 
5 - 130 >95 70 <90 
Média 130 72,4 
SEM 1,3 3,8 
Os valores da tensão arterial estão expressos em mm de Hg. Os percentis foram avaliados 
segundo os critérios do National High Blood Pressure Education Program Working Group 
On Hypertension Control In Children And Adolescents (1996). 
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Definindo dislipidemia como a presença de valores de colesterol total, 
colesterol LDL ou triglicerídeos superiores ao percentil 95, o que corresponde 
a níveis de colesterol total entre 205 e 222 mg/dl, colesterol LDL de 135 
mg/dl e triglicerídeos entre 130 e 200 mg/dl, ou níveis de colesterol HDL 
inferiores ou iguais ao percentil 50, correspondente ao valor de 32 mg/dl 
(Fanklin,1998), nenhum destes adolescentes apresentava dislipidemia. 
Quadro 4.13- Perfil lipídico 
Doentes C-T C-LDL C-HDL TG Apo Al ApoB 
1 160 105 46 45 102 53 
2 145 82 40 113 125 53 
3 125 78 34 67 91 42 
4 122 62 48 58 121 35 
5 149 82 58 44 142 47 
Média 140 82 45 65 116 46 
dp 16 15 9 28 20 8 
O colesterol total, LDL, HDL, os triglicerídeos e as apolipoproteínas Al e B estão 
expressos em mg/dl. 
A insulinemia de jejum correlacionou-se com o colesterol total 
(r=0,930; P=0,011) e com o colesterol LDL (r=0,876; P=0,026), como se 
representa na figura 4.8. A glicemia de jejum também se correlacionou com o 
colesterol total (r=0,839; P=0,038) e com o colesterol LDL (r=0,988; 
P=0,001), como se mostra na figura 4.9. Não encontrámos correlações com 
significado estatístico com o colesterol HDL, nem com os triglicerídeos. 
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Correlação entre a insulina de jejum 
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Figura 4.8 - Correlação entre a insulinemia e o colesterol total e LDL 
Correlação entre a glicose de jejum 
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Este cinco adolescentes caracterizavam-se por apresentar uma forma 
muito grave de obesidade, com índice de massa corporal superior ao percentil 
99 e SDS do IMC que variou entre os 3,5 e 6,4 desvios padrões acima da 
média. É de salientar a história familiar quanto à existência de outros 
elementos do síndrome metabólico que vai de encontro aos estudos que têm 
vindo a demonstrar a importância dos factores genéticos nas variações do 
índice de massa corporal (Stunkard et ai, 1986-1), parecendo a 
hereditariedade da obesidade de início precoce superior à hereditariedade da 
obesidade de início no adulto (Stunkard et ai, 1986-2). 
O valor mais baixo da sensibilidade à insulina foi encontrado na doente 
com o maior valor de SDS do índice de massa corporal e associava-se à 
presença de acantose nigricante. A tensão arterial sistólica situava-se acima 
do percentil 95 em todos os doentes. Salientamos que usámos o SDS do IMC 
e o WHI, indispensáveis nas crianças e adolescentes, em que o índice de 
massa corporal em termos absolutos não pode ser valorizado. O nosso estudo 
demonstrou que a obesidade, a resistência à insulina, a hipertensão arterial 
sistólica e os valores do colesterol total e LDL, se agruparam nos adolescentes 
que estudámos. Estes resultados estão em concordância com outros estudos 
em crianças e adolescentes que também demonstraram a associação da tensão 
arterial sistólica, colesterolemia (total e HDL), insulinemia plasmática e 
obesidade (Rocchini et ai, 1993; Bao et ai, 1994). Também Steinberg, em 
1995, demonstrou que o grau da resistência à insulina de adolescentes obesos 
explicava uma porção significativa da variação nos níveis de triglicerídeos, 
colesterol LDL e colesterol HDL. Steinberg e colaboradores determinaram a 
sensibilidade à insulina pelo método do clamp euglicémico. Por motivos de 
ordem ética, também eles não fizeram a determinação da S, em adolescentes 
normoponderais. Todavia, os valores de colesterol total e LDL, bem como os 
dos triglicerídeos, mostraram-se superiores, nos adolescentes obesos, aos 
valores encontrados nos adolescentes não obesos, ao contrário do que se 
passava com os valores de colesterol HDL, embora, pelos critérios de 
percentil acima descritos (Franklin, 1998), nenhum desses adolescentes 
apresentasse dislipidemia. 
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Quadro 4.14 - Comparação dos valores da S,, índice do peso para a altt ra 
(WHI), sexo e idades do nosso grupo de adolescentes obesos com os dois 










5 14,1±1 1/4 162±8 2,15±0,82 Cardoso et ai 98-1 
16 13,4±1,8 8/8 112±17 2,92±0,35 Cutfíeld et ai 90 
10 5a 17 - 135 3,5±0,53 Cutfíeld et ai 90 
Os valores estão expressos em média ± SEM. M - sexo masculino, F - sexo feminino 
Comparámos os nossos resultados com as determinações da 
sensibilidade à insulina em crianças e adolescentes, efectuadas por Cutfíeld 
em 1990, conforme se apresenta no quadro 4.14. Verificámos, por um lado, 
que os valores da sensibilidade à insulina são mais baixos nos nossos 
adolescentes obesos (WHI 162±8%, St=2,15±0,82 xlO^imV.ulfVl"1) do 
que os valores por ele encontrados numa população mista de adolescentes 
obesos e não obesos (WHI 112±17%, Sf=2,92±0,35 xlO^ min'.ulf'.mr1). A 
discrepância dos valores médios do índice do peso para a altura justificam 
plenamente esta diferença. Quando, por outro lado, comparámos o nosso 
grupo com o grupo de obesos estudado por Cutfíeld, também aqui o nosso 
grupo apresenta valores mais baixos da sensibilidade à insulina. No entanto, o 
nosso grupo é constituído apenas por adolescentes, enquanto que no grupo de 
obesos de Cutfíeld há crianças com idades entre os 5 e 17 anos, englobando 
pré-púberes e púberes. Como o próprio Cutfíeld demonstra, na puberdade 
observa-se uma diminuição da sensibilidade à insulina que nas suas crianças 
pré-púberes era de 6,38+0,63 (xlO'4.min"1^U"1.mr1) no grupo com idades 
inferiores a 8 anos e de 6,77±0,67 (xlO^.mm'.uir'.mr1) no grupo com idades 
entre 8 e 13 anos para um valor de 2,92+0,35 (xl0"4.min"'.ulf'.ml"1) no grupo 
de púberes. Os adolescentes obesos que nós estudámos têm assim dois 
conhecidos factores de diminuição da sensibilidade à insulina, que são a 
própria fase pubertária em que se encontram e o seu grau de obesidade. As 
dificuldades de determinação da sensibilidade à insulina, em resultado da 
complexidade dos métodos usados, e que se complica mais ainda neste grupo 
etário, explicam as dificuldades encontradas por estes autores e por nós 
próprios em seleccionar os grupos. A complexidade do síndrome da 
resistência à insulina e o grande número de variáveis passíveis de interferir 
nos resultados levam a que a selecção por diferentes variáveis resulte em 
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grupos muito pequenos, com maior dificuldade em encontrar resultados 
significativos. 
Tem-se observado uma prevalência crescente de obesidade na 
adolescência, associada a dislipidemia e a características do síndrome da 
resistência à insulina (Harsha & Bray, 1996; Franklin & Franklin, 1998). 
Perante o aumento continuado da prevalência da obesidade nas crianças 
e adolescentes, à semelhança do que se observa na população adulta, e a 
constatação de que a tensão arterial na infância e as variações do índice de 
massa corporal são os factores de prognóstico mais importantes para a tensão 
arterial no adulto (Lauer & Clark, 1989), perante o aumento da incidência de 
diabetes tipo 2 na adolescência (Pinhas-Hamiel et ai, 1996) e a contribuição 
da obesidade e da resistência à insulina para a diabetes tipo 2 no adulto 
(Martin et ai, 1992), concordamos com outros autores que defendem a 
determinação da insulina e da glicose de jejum como parte da avaliação de 
rotina das crianças e adolescentes obesos (Dietz, 1998). É prioritária a 
identificação das crianças com risco de obesidade, através da história familiar, 
grau de adiposidade e marcadores bioquímicos e metabólicos. Apesar da 
importância dos factores genéticos (Groop et ai, 1996), os factores ambientais 
têm também uma poderosa influência no grau de adiposidade, conforme 
demonstrado pelo aumento crescente da obesidade (Galvão-Teles & Carmo, 
1992; Peres & Moreira, 1993; Lima-Reis & Freitas, 1996; Jácomo de Castro 
et ai, 1996; Rosenbaum & Leibel, 1998). Torna-se pois prioritário intervir 
precocemente, numa fase em que os factores ambientais ainda possam ser 
alterados de modo a impedir a expressão das tendências individuais. 
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CORRELAÇÃO ENTRE O ÍNDICE DE SENSIBILIDADE À 
INSULINA (Si) E LEPTINA SÉRICA DE JEJUM NUM 
GRUPO DE INDIVÍDUOS COM IMC ENTRE 19 E 66 KG/M2 
CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 
Seleccionámos um grupo de 24 indivíduos, 18 mulheres e 6 homens, 
em que fizemos a determinação da sensibilidade à insulina pelo teste de 
tolerância à glicose endovenosa aplicado ao modelo mínimo de Bergman e o 
doseamento da leptina sérica em jejum. A idade deste grupo de indivíduos 
variava entre os 20 e os 55 anos, com uma idade média.de 34,6+2,34 anos 
(média±SEM). O índice de massa corporal variava entre 19,2 e 66,4 Kg/m2, 
com um valor médio de 39,3±2,7'Kg/m2 (média±SEM). Como se pode 
observar no quadro 4.15, a média do perímetro da cintura era de 123,1 cm 
com limites entre 72 e 168 cm, a média do perímetro da anca era de 126,7 cm, 
com limites entre 86,5 e 150 cm e a razão cintura/anca variava entre 0,8 e 
1,17 com um valor médio de 0,97. 
Quadro 4.15 - Caracterização da amostra 
Variáveis Média SEM Mínimo Máximo 
n=24 
Sexo 18F/6M 
Idade (anos) 34,6 2,34 19,8 54,6 
Peso (Kg) 104,6 6,10 55 170 
IMC (Kg/m2) 39,3 2,72 19,2 66,4 
Cintura (cm) 123,1 5,33 72 168 
Anca (cm) 126,7 4,7 86,5 150 
Razão cintura/anca 0,97 0,025 0,8 1,17 
SEM - Erro padrão em relação à média 
RESULTADOS 
O índice de sensibilidade à insulina, determinado pelo teste de 
tolerância à glicose endovenosa com amostragem frequente (FSIGTT), 
modificado pela administração de tolbutamida aos vinte minutos, aplicado ao 
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modelo mínimo de Bergman, foi de 3,9±0,88 xlOAmin-'.uIj'.mr1 
(média±SEM), com valores entre 0,2 e 16,4 xlO-4.min-'.u.U"'.mr'. A leptina 
sérica em jejum foi de 36,3±5,8 ng/ml (média±SEM), com valores entre 1,1 e 
99,4 ng/ml. Duas doentes obesas eram diabéticas diagnosticadas pelo teste de 
tolerância oral à glicose e tratadas com antidiabéticos orais. 
No quadro 4.16 observam-se também as médias e valores limites 
encontrados para o colesterol total, LDL, HDL, triglicerídeos, Apo Al e 
ApoB. 
Quadro 4.16-Valores da sensibilidade à insulina (S|), concentrações 
plasmáticas basais de insulina, leptina e perfd lipídico no grupo estudado. 
Média SEM Mínimo Máximo 
Si(xl0-4.min-l.uU-l.ml-l) 3,9 0,88 0,2 16,4 
Insulina jejum (|iU/ml) 13,0 1,80 3 32 
Leptina jejum (ng/ml)) 36.3 5.79 1,068 99,41 
Colesterol total (mg/dl) 180,2 7,94 114 269 
C-HDL (mg/dl) 41,6 1,43 28 56 
C-LDL (mg/dl) 117,0 7,18 71,2 206,8 
TG (mg/dl) 107,0 11,08 34 241 
APO Al (mg/dl) 131,5 3,90 94 164 
APO B (mg/dl) 87.9 6,35 53 187; 9 
No quadro 4.17 apresentam-se as correlações encontradas entre a 
leptina sérica e o índice de sensibilidade à insulina (Si) e as restantes variáveis 
avaliadas. Encontrámos uma forte correlação negativa, estatisticamente 
significativa, entre o índice de sensibilidade à insulina (S|) e a leptina sérica 
de jejum (r=-0,726; P<0,000\) e uma forte correlação positiva entre a leptina 
e a insulinemia de jejum (r=0,639; ^=0,0008). A leptina correlacionou-se 
também muito fortemente com o peso (r=0,819; f<0,0001), com o índice de 
massa corporal (r=0,872; P<0,0001), com o perímetro da cintura (r=0,815; 
/><0,0001) e com o perímetro da anca (r=0,840; P<0,0001). Não encontrámos 
porém correlação entre a leptina e a razão cintura/anca (r=0,152; não 
significativa). Encontrámos ainda uma correlação positiva entre os níveis de 
leptina e os valores dos triglicerídeos (r=0,546, P=0,006). Os valores do 
índice de sensibilidade à insulina (Si) correlacionaram-se também forte mas 
negativamente com a insulinemia plasmática de jejum (r=-0,597; P=0,002), 
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com o peso (r=-0,739; P<0,0001), com o índice de massa corporal (r=-0,791; 
/><0,0001), com o perímetro da cintura (r=-0,705; P=0,001), com o perímetro 
da anca (r=-0,817; P<0,0001). Tal como a leptina, a sensibilidade à insulina 
não se correlacionou com a razão cintura/anca (r=0,015; P não significativo), 
e correlacionou-se, mas negativamente, com os triglicerídeos (r=-0,587; 
^=0,005). 
Quadro 4-17 - Correlações encontradas entre o índice de sensibilidade à 
insulina (Si) e a leptina e os diferentes parâmetros avaliados. 
Leptina 
(ng/ml) (xlO-4.min-l.nU-l.ml-l) 
Correlação de Pearson r P r P 
Leptina (ng/ml) 1 -0,726 <0,0001 
S|(xlO-4.min-l.nU-l.ml-l) -0,726 < 0,0001 1 
Insulina de jejum (LiU/ml) 0,639 = 0,0008 -0,597 = 0,002 
IMC (Kg/m') 0,872 < 0,0001 -0,791 < 0,0001 
Peso(Kg) 0,819 < 0,0001 -0,739 < 0,0001 
Cintura (cm) 0,815 < 0,0001 -0,705 = 0,001 
Anca (cm) 0,840 < 0,0001 -0,817 < 0,0001 
Cintura/Anca 0,152 = 0,5-6 0,015 = 0,953 
Triglicerídeos (mg/dl) 0,546 = 0,006 -0,587 = 0,005 
Colesterol Total (mg/dl) 0,169 = 0,430 -0,225 = 0,290 
C-HDL (mg/dl) -0,134 = 0,532 0,362 = 0,083 
C-LDL (mg/dl) 0,044 = 0,839 -0,138 = 0,520 
Apo A1 (mg/dl) 0,232 = 0,287 -0,302 = 0,162 
Apo B (mg/dl) 0,185 = 0,399 -0,311 = 0,149 
Quando utilizámos uma análise de correlação parcial para ajustar para o 
índice de massa corporal, a correlação entre a leptina e a sensibilidade à 
insulina desapareceu (r=0,0129, ^=0,956). 
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Correlação entre a leptina e o índice 
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Figura 4.12- Correlação entre a leptina de jejum e o peso corporal. 




Figura 4.13 - Correlação entre a leptina de jejum e o índice de massa 
corporal. 
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Correlação entre a leptina e 




Figura 4.14 - Correlação entre a leptina de jejum e o perímetro da 
cintura. 
Correlação entre a leptina e 
o perímetro da anca 
Leptina 
(ng/ml) 
90 100 110 120 130 140 150 160 
Anca (cm) 
Figura 4.15- Correlação entre a leptina de jejum e o perímetro da anca. 
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Figura 4.16 - Dispersão dos valores da leptina de jejum em relação à 
razão cintura/anca 
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Diferentes autores têm-se debruçado sobre a relação entre a leptina e a 
insulina. Em dois trabalhos publicados por Zimmet e colaboradores em 1996 
e 1998 foram estudadas diferentes populações com características peculiares: 
os Samoanos ocidentais, população com uma grande prevalência de obesidade 
e diabetes tipo 2, e os habitantes das ilhas Maurícias, população multiétnica 
constituída por Indianos, Crioulos e Chineses, todos com tolerância normal à 
glicose. Estes autores demostraram uma correlação positiva entre a leptina 
sérica e a insulina de jejum, mantendo-se esta associação significativa após 
correcção para o índice de massa corporal, em ambos os sexos. Em ambas as 
populações a insulina de jejum era um determinante significativo das 
concentrações de leptina. Estes resultados levam os autores a sugerir que os 
níveis de resistência à insulina possam contribuir para as variações da leptina 
observadas em indivíduos com índice de massa corporal semelhante, ou que a 
leptina possa ter um papel na resistência à insulina. O mesmo grupo avaliou, 
na mesma população de Samoanos ocidentais, a sensibilidade à insulina por 
HOMA, tendo observado, através de modelos de regressão linear, uma 
associação entre a sensibilidade à insulina e a leptina, independente do índice 
de massa corporal, índice cintura/anca, triglicerídeos, colesterol HDL e 
hipertensão arterial (Courteen et ai, 1997). Em concordância com os nossos 
resultados, outros autores como Turpeinen e colaboradores (1997), utilizando 
o FSIGTT num grupo constituído por homens e mulheres com um índice de 
massa corporal médio de 30,6+0,6 Kg/m2, com diminuição da tolerância à 
glicose, não encontraram correlação entre a leptina e a sensibilidade à 
insulina, a insulinemia de jejum ou a primeira fase da secreção da insulina 
após ajuste para o sexo e massa gorda. Resultados semelhantes encontraram 
Gennarelli e colaboradores (1998) num estudo em mulheres com síndrome do 
ovário poliquístico, Arslanian e colaboradores (1998) em pré-pubertários e 
adolescentes e também Mohamed-Ali e colaboradores (1997) e Shoji e 
colaboradores (1997) em estudos com diabéticos tipo 2, os primeiros usando 
o teste de tolerância à insulina e os segundos utilizando o clamp euglicémico. 
A falta de concordância entre os vários autores é facilmente explicada 
pela complexidade do síndrome da resistência à insulina. Os seus múltiplos 
elementos tornam muito difícil uniformizar as amostras dentro de cada estudo 
e entre os diferentes estudos de modo a poderem comparar-se os resultados. A 
complicar a situação, os métodos de determinação da sensibilidade à insulina 
são múltiplos, medindo alguns autores apenas a insulinemia de jejum, outros 
usando métodos mais específicos (quadro 4.18). 
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Quadro 4.18 - Revisão de trabalhos em que foi estudada a correlação da 
leptina com a sensibilidade à insulina e a insulina de jejum 
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RESISTÊNCIA À INSULINA E SÍNDROME DE APNEIA 
OBSTRUTIVA DO SONO 
O principal factor de risco do síndrome de apneia obstrutiva do sono 
(SÃOS) é a obesidade, principalmente a visceral. Shinohara e colaboradores 
compararam, por TAC, a área do tecido adiposo visceral ao nível do umbigo, 
em obesos com e sem síndrome de apneia obstrutiva do sono. Demonstraram 
que a referida área e a sua percentagem da área total era significativamente 
mais elevada nos doentes com SÃOS. Verificaram ainda uma correlação 
destes dois parâmetros com os índices de apneia. Todos os doentes com área 
de tecido adiposo visceral superior a 220 cm apresentavam síndrome de 
apneia obstrutiva do sono (Shinohara, 1997). A incidência de síndrome de 
apneia obstrutiva do sono na obesidade mórbida é 12 a 30 vezes superior à 
incidência na população em geral (Peiser, 1984), com valores de 42 a 48% 
nos homens e de 8 a 38% nas mulheres (Vgontzas, 1994). Por outro lado, e 
agora na visão do neurofisiologista, 60 a 70% dos doentes com síndrome de 
apneia obstrutiva do sono são obesos (Millman, 1991). Decidimos pois 
comparar um grupo de doentes obesos com síndrome de apneia obstrutiva do 
sono programados para gastroplastia, com um grupo semelhante quanto à 
idade, sexo, peso, altura e índice de massa corporal, também programados 
para gastroplastia, mas sem critérios de síndrome de apneia obstrutiva do 
sono. 
CARACTERÍSTICAS DOS DOIS GRUPOS 
Quadro 4.19 - Características dos dois grupos de obesos, com e sem 
síndrome de apneia obstrutiva do sono (SÃOS). 
Parâmetros Obesos com SÃOS 
média ± SEM 
Obesos sem SÃOS 
média ± SEM 
t Valor de P 
n 6 6 
Idade (anos) 45,1 ±2,2 41,8 ±3,2 0,858 0,411 
Peso (Kg) 127,3 ±12,4 129,2 ±12,7 -0,110 0,950 
Altura (m) 1,595 ±0,03 1,585 ±0,03 0,238 0,817 
IMC (Kg/m') 50,2 ±5,4 50,9 ±3,5 -0,103 0,920 
Não encontrámos diferenças significativas na idade, peso, altura e 
índice de massa corporal entre os dois grupos estudados (usamos o teste t de 
Student não emparelhado para a diferença entre as médias). A distribuição por 
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sexos era de 5 doentes do sexo feminino para 1 doente do sexo masculino em 
ambos os grupos. 
No grupo com síndrome de apneia obstrutiva do sono, todos os doentes 
apresentavam sintomatologia clínica muito evidente, tendo o sono um padrão 
de roncopatia intervalada com períodos de silêncio, despertares nocturnos, 
sonolência diurna e cefaleias. Dois doentes recorreram à consulta de 
Endocrinologia a pedido da consulta do sono; nos restantes quatro, o 
diagnóstico foi feito durante a avaliação das complicações da obesidade, 
nunca tendo os doentes suspeitado do diagnóstico nem tido conhecimento 
anterior desta entidade clínica. 
RESULTADOS 
Na determinação da sensibilidade à insulina pelo método do modelo 
mínimo, encontrámos diferenças estatisticamente significativas do referido 
índice, apresentando o grupo com síndrome de apneia obstrutiva do sono uma 
maior resistência à insulina (quadro 4.20). Também encontrámos valores mais 
elevados da cintura, anca e razão cintura/anca no grupo com síndrome de 
apneia obstrutiva do sono, mas sem significado estatístico. Os valores do 
índice de eficácia da glicose (SQ) não eram significativamente diferentes. 
Quadro 4.20 - Comparação dos dois grupos de obesos com e sem síndrome 
de apneia obstrutiva do sono (SÃOS). 
Parâmetros Obesos com SÃOS 
média ± SEM 
Obesos sem SÃOS 
média ± SEM 
t Valor de P 
n 6 6 
Cintura (cm) 132,1 ±8,3 126,4 ±8,8 0,466 0,651 
Anca (cm) 139,2 ±4,7 136,5 ±5,7 0,362 0,725 
Cintura/Anca 0,95 ±0,03 0,93 ±0,05 0,326 0,752 
S|(x10"4.min"VU"1.mr1) 0,78 ±0 ,2 * 1,88 ±0 ,9* -2,492 0,037 
SG (min-1) 0,015 ±0,002 0,017 ±0,003 -0,491 0,635 
Comparação da co-morbilidade entre os dois grupos 
Comparámos a presença de co-morbilidade entre os dois grupos, 
assinalando no quadro 4.21 o número de doentes de cada grupo que 
apresentavam a complicação indicada. 
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Quadro 4.21 - Comparação da co-morbilidade nos doentes com e sem 
síndrome de apneia obstrutiva do sono (SÃOS). 
Co-morbilidade Obesos Com SÃOS Obesos Sem SÃOS 
Diabetes tipo 2 2/6 1/6 
Hipertensão arterial 5/6 2/6 
Terapêutica anti-hipertensiva 4/6 2/6 
Artralgias 5/6 3/6 
Terapêutica anti-inflamatória 2/6 1/6 
Refluxo gastro-esofágico 1/6 0/6 
Incontinência urinária de esforço 4/6 2/6 
Irregularidades menstruais 2/6 2/6 
O grupo com síndrome de apneia do sono apresentava um número 
superior de complicações em relação às variáveis avaliadas, tornando-se mais 
notória a diferença em relação à presença de hipertensão arterial. 
Comparação do perfd lipídico entre os dois grupos 
No estudo comparativo do perfil lipídico entre os doentes com 
síndrome de apneia obstrutiva do sono e sem ele, verificou-se que, embora o 
primeiro grupo apresentasse níveis mais elevados em todas as fracções 
lipídicas estudadas, a diferença só teve significado estatístico para a Lp (a). 
Quadro 4.22 - Perfil lipídico dos doentes com e sem síndrome de apneia 
obstrutiva do sono (SÃOS). 
Variáveis 
mg/dl 
Obesos com SÃOS 
Média ± SEM 
Obesos sem SÃOS 
Média ± SEM 
Valor de P 
Triglicerídeos 125 ± 19 120 ±26 0,749 
Colesterol Total 198 ± 19 168 ± 17 0,262 
Colesterol LDL 133 ±20 103 ±16 0,251 
Colesterol HDL 39 ±2,6 38 ±3 0,834 
Apo A1 146 + 6 134 ±9 0,314 
Apo B 112 ± 11 93 ± 13 0,201 
Lp(a) 68 ±21,9 12,3 ±2,9 0,014* 
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Efeito do emagrecimento nos sintomas do síndrome de apneia 
obstrutiva do sono e na roncopatia 
Com o emagrecimento houve uma rápida melhoria clínica, com 
desaparecimento dos sintomas em cinco doentes e franca melhoria na doente 
com a evolução mais curta (4 meses) que, à data, ainda mantinha a 
ventiloterapia por pressão positiva contínua (CPAP). 
Quadro 4.23 - Evolução do peso expresso em Kg, do índice de massa 
corporal expresso em Kg/m2, da roncopatia e dos sintomas de síndrome 
















1 38,4 163 123 40 72,0 54,0 15 Assintomático Assintomático 
2 53,6 126 94 32 49,0 37,0 15 Assintomático Assintomático 
3 49,0 130 90 40 51,0 37,0 15 Assintomático Assintomático 
4 42,8 92 81 ' 11 37,0 32,0 6 Assintomático Suspendeu 
CPAP 
5 44,0 159 120 39 55,0 42,0 6 Assintomático Suspendeu 
CPAP 
6 42,9 93 79 14 37,0 32,0 4 Melhor Melhor. 
Mantém CPAP 
Média 45,1 127,2 97,8 29,3 50,2 39,0 
CPAP, ventiloterapia por pressão positiva contínua. 
DISCUSSÃO 
São vários os trabalhos demonstrando o efeito da perda de peso no 
síndrome de apneia obstrutiva do sono, no entanto a taxa de sucesso a longo 
prazo dos programas de perda de peso são desencorajadores (Ribeiro et ai, 
1992). Os resultados apresentados por vários autores, em doentes submetidos 
a cirurgia bariátrica, revelam uma melhoria significativa deste quadro, a curto 
e médio prazo, acompanhando o emagrecimento (Charuzi et ai, 1985, Peiser 
et ai, 1985; Man, 1996). Nos estudos a longo prazo, nos casos em que houve 
recuperação de algum peso também houve um certo agravamento do quadro, 
no entanto, segundo os autores, os doentes continuaram a sentir-se bem. 
Sugerman et ai (1992) demonstraram uma melhoria significativa e sustentada 
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numa série de doentes seguidos durante um tempo médio de 4,5 anos após a 
cirurgia bariátrica. No entanto, Pillar e colaboradores descreveram, a longo 
prazo, um agravamento significativo do índice de apneia, num estudo em que 
também se verificou um discreto aumento, mas não significativo, do índice de 
massa corporal, pelo que estes autores admitem não ser a obesidade a única 
causa deste síndrome (Pillar, 1994). Perante estes resultados, e insistindo de 
novo na necessidade de acompanhar estes doentes a longo prazo, reforçamos 
a indicação da gastroplastia nos casos de síndrome de apneia obstrutiva do 
sono que obedeçam aos restantes critérios já descritos para a cirurgia 
bariátrica. 
O acompanhamento de que estes doentes necessitam não tem 
significado quando comparado com o que seria necessário para seguir a 
evolução da doença na ausência de gastroplastia. A evolução habitual destes 
doentes, com múltiplas e muitas vezes desesperadas tentativas de 
emagrecimento, com recurso às medidas mais variadas e mesmo perigosas, 
incluindo fármacos em auto-medicação, e toda a morbilidade associada, levá-
los-ia, sem gastroplastia, a um maior consumo de cuidados médicos (Medina 
et ai, 1989; Carmo, 1993,1995; Jorge et ai, 1996). 
A maior incidência de hipertensão que encontrámos nos doentes obesos 
com síndrome de apneia do sono, quando comparados com o grupo de 
doentes igualmente obesos mas sem o referido síndrome, está de acordo com 
os resultados de autores como Noda (1991), Davies (1994) e Carlson .(1994), 
já referidos, que descreveram uma associação de síndrome de apneia do sono 
à hipertensão, quando factores como obesidade, sexo e idade eram excluídos, 
como foi o nosso caso, embora outros autores, como Rouscher (1992), não 
encontrassem esta associação. 
Encontrámos no grupo com síndrome de apneia do sono uma 
diminuição significativa da sensibilidade à insulina e um aumento, embora 
não significativo, do perímetro da cintura e dos vários parâmetros do perfil 
lipídico, bem como um inegável aumento da hipertensão arterial, o que nos 
faz levantar algumas questões, a primeira das quais sendo se o síndrome de 
apneia do sono não poderia ser mais um elemento do síndrome metabólico. O 
síndrome de apneia do sono é uma entidade de cuja existência os doentes 
frequentemente não se apercebem, a não ser se questionados nesse sentido, e 
cuja incidência real poderá revelar-se maior se for especificamente procurado. 
A evidência epidemiológica da associação entre síndrome de apneia do sono, 
hipertensão e doença cardiovascular (Partinen, 1990; Strohl, 1996) e também 
com a obesidade visceral (Grunstein, 1993; Shinohara, 1997), poderia ser 
explicada por um factor comum, a resistência à insulina. Outros consideram 
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mesmo ser o próprio síndrome de apneia obstrutiva do sono o causador da 
resistência à insulina (Strohl, 1996), em resultado do efeito das catecolaminas 
libertadas em consequência de apneias repetidas, e em resultado de níveis de 
Cortisol elevados. Outros autores consideram a hipoxia crónica a causadora 
das alterações metabólicas a nível da acção da insulina e do metabolismo da 
glicose (Green, 1993; Dionne, 1993). 
Parece-nos mais atractivo admitir que o síndrome de apneia obstrutiva 
dos sono seja mais um dos elementos do síndrome metabólico, na sua 
associação à obesidade visceral, hipertensão arterial e resistência à insulina. 
Os recentes trabalhos sobre o papel do aumento da pressão intra-abdominal- na 
etiopatogenia de um grande número das complicações da obesidade fazem-
nos repensar o problema da obesidade visceral e fazem-nos mesmo sugerir 
que, para além dos mecanismos fisiopatológicos ligados ao facto de se tratar 
de um tecido adiposo mais activo, com o resultante aumento da libertação de 
ácidos gordos livres e a sua chegada ao fígado com os efeitos já descritos, 
outros mecanismos fisiopatológicos desencadeados por acções mecânicas 
desempenhem um papel importante no síndrome metabólico. 
120 
EFEITO DA CIRURGIA BARIÁTRICA NO PESO, 
COMPOSIÇÃO CORPORAL E CO-MORBILIDADE, EM 
DOENTES COM OBESIDADE GRAVE 
CARACTERIZAÇÃO DOS DOENTES 
Dos 25 doentes operados até à data (23 mulheres e 2 homens), 
submetemos já a tratamento estatístico 19, que temos apresentado e publicado 
(Cardoso et ai, 1998-2,3,4; Silva, 1998-1). 
Desses dezanove doentes submetidos a tratamento estatístico, quinze 
foram submetidos a constrição gástrica por banda ajustável sueca (SAGB) por 
via laparoscópica, e quatro foram submetidos a gastroplastia vertical tipo 
Mason, por laparotomia. 
A idade média, na data da operação era de 37,1 ±10,6 anos (média±dp), 
o peso médio 128,2±23,1 Kg (média±dp) e o índice de massa corporal médio 
(±dp), de 49,8±9,1 Kg (quadro 4.24). 
Quadro 4.24 - Características dos doentes submetidos a gastroplastia e 
tipo de operação realizada. 
TOTAL SAGB MASON 
n 19 15 4 
Sexo (F/M) 17/2 14/1 3/1 
Idade (anos) 37 (21 a 54) 36 (21 a 54) 40 (30 a 49) 
Peso(Kg) 128(91 a 172) 125(91 a 159) 140 (93 a 172) 
IMC (Kg/m") 50 (37 a 72) 49 (37 a 59) 55 (37 a 72) 
Entre parênteses estão assinalados os valores máximos e mínimos. SAGB - constrição 
gástrica por banda ajustável sueca. Mason: gastroplastia vertical tipo Mason. 
RESULTADOS 
À data da análise dos resultados, doze doentes tinham um ano de 
evolução após a operação e 6 doentes tinham uma evolução de seis meses. 
Não houve mortalidade. Duas doentes foram submetidas a operações de 
revisão, uma por migração intragástrica da banda, diagnosticada por aumento 
de peso 12 meses após a data da operação, tendo sido reoperada e submetida a 
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uma gastroplastia vertical tipo Mason, e a segunda por um deslizamento da 
banda, diagnosticado por vómitos persistentes oito meses após a operação, 
tendo sido reoperada e a banda reposicionada. 
O índice de sensibilidade à insulina foi medido antes da operação em 
15 doentes (quadro 4.25 e figura 4.18), que apresentavam um valor médio 
(±dp) de 1,25±0,85 (xlO^mm'.uTj'.ml'1) com limites entre 0,2 e 3,3 (xl0~ 
".mm'.ull ' .mr1). 
Quadro 4.25 - Valores do índice de sensibilidade à insulina (Si), 
determinado em 15 dos doentes submetidos a gastroplastia, perímetro da 
cintura e razão cintura/anca. 
Média (M/F) Min. Máx. Número (M/F) 
S^xKy.mir fV i rVmr 1 ) 1,25(0,95/1,2) 0,2 3,3 15(2/13) 
Cintura (cm) 128,5(155,4/125,4) 90 158 19(2/17) 
Cintura /Anca 0,9(1,1/0,9) 0,74 1,1 19(2/17) 
Entre parênteses estão assinalados os valores médios para os indivíduos do sexo masculino 
(M) e feminino (F). 









Figura 4.18 - Apresentação em gráfico dos valores do índice de 
sensibilidade à insulina (xl0"4.min'\|iU '.ml1) determinado pelo modelo 
mínimo de Bergman aplicado ao teste de tolerância à glicose endovenosa 
(FSIGTT) modificado pela injecção de tolbutamida, em 15 doentes 
programados para gastroplastia. 
f 
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O valor médio da cintura (±dp) antes da operação foi de 128,5±17cm 
(quadro 4.25 e figura 4.19), e a média da razão cintura anca (±dp) 0,9+0,1 
(quadro 4.25 e figura 4.20). 













Figura 4.19 - Valores do perímetro da cintura, expressa em cm, dos 19 
doentes submetidos a gastroplastia. 











Todos os doentes perderam peso de modo significativo, quando 
comparamos os diferentes tempos com o tempo zero, que se refere ao peso na 
data da gastroplastia. No quadro 4.26 apresenta-se a evolução do peso e do 
índice de massa corporal após a gastroplastia. Na figura 4.21 apresenta-se 
graficamente e de forma individualizada a evolução do índice de massa 
corporal. 
Quadro 4.26 - Evolução do peso e índice de massa corporal (IMC) após 
gastroplastia. O tempo zero refere-se à data da gastroplastia. 
Evolução N° Peso (Kg) IMC 
0 19 128 ±23 50 ±9 
1 Mês 19 117 + 21 * 4 5 ± 8 * 
3 Meses 18 112 ±,17* 4 4 ± 7 * 
6 Meses 17 101 ± 1 5 * 3 9 ± 7 * 
9 Meses 12 93 ± 1 7 * 3 6 ± 8 * 
12 Meses 12 87 ± 17* 3 4 ± 8 * 
15 Meses 7 82 ± 1 5 * 32 ± 4 * 
18 Meses 6 86 ± 15 * 3 3 ± 3 * 
Os resultados estão expressos em média ± dp, o peso estando expresso em quilogramas e o 
índice de massa corporal em Kg/m2. * P<0,01 comparado com o tempo zero. 
IMC (Kg/m2) 
12 15 Meses 
Figura 4.21 - Variação do índice de massa corporal (IMC) em Kg/m2 ao 
longo do tempo expresso em meses. O tempo zero refere-se à data da 
gastroplastia. 
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As variações da massa magra e da massa gorda, calculadas por 
impedância bioeléctrica ao longo da evolução após gastroplastia, apresentam-
se em valores absolutos no quadro 4.27. Os números indicam os pacientes 
submetidos a bioimpedância. No quadro 4.28 apresenta-se a evolução da 
massa magra e massa gorda em termos percentuais, que também é apresentada 
na figura 4.22 sob a forma de gráfico. 
Quadro 4.27 - Avaliação da composição corporal por impedância 
bioeléctrica durante o emagrecimento, após gastroplastia. O tempo zero 
refere-se aos valores na data da operação. 
Evolução n Massa Magra (Kg) Massa Gorda (Kg) 
0 16 70 ±11 59 i 15 
1 Mês 14 64 ±8 56 í 16 
3 Meses 14 64 ±8 49 i 12 
6 Meses 17 57 ±7 43 ± 11 
9 Meses 10 54 ±5 34 ±8 
12 Meses 12 52 ±9 38 ±21 
15 Meses 6 51 ±3 28 ±4 
18 Meses 6. 57 ± 10 29 ±6 
Os resultados estão expressos em média ± dp. Os números indicam os doentes avaliados 
por impedância bioeléctrica 
Quadro 4.28 - Avaliação da percentagem de massa magra e da 
percentagem de massa gorda por impedância bioeléctrica, durante o 
emagrecimento, após gastroplastia. O tempo zero refere-se aos valores na 
data da operação. 
Evolução n Massa Magra (%) Massa Gorda (%) 
0 16 55 ±3 45 ±3 
1 Mês 14 54 ±7 46 ±7 
3 Meses 14 57 ±4 43 ±4 
6 Meses 17 58 ±6 42 ±6 
9 Meses 10 61 ±4 39 ±4 
12 Meses 12 62 ±5 38 ±5 
15 Meses 6 65 ±3 36 ± 3 
18 Meses 6 66 + 3 34 ±3 
Os resultados estão expressos em média ± dp. Os números indicam os doentes avaliados 
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Figura 4.22 - Evolução no tempo da percentagem de massa magra e massa 
gorda, determinadas por impedância bioeléctrica. O tempo zero refere-se 
à data da gastroplastia 
A massa magra e massa gorda estão expressas em percentagem e o tempo em meses. 
Quadro 4.29 - Repercussões da perda de peso na co-morbilidade, avaliada 
em 18 doentes com tempos de evolução após gastroplastia que variavam 
entre 3 e 18 meses. O doente com 1 mês de evolução não foi incluído. 
CO-MORBILIDADE ANTES DEPOIS 
Diabetes Mellitus 1 0 
Hipertensão arterial 4 1 
Roncopatia 9 0 
S. de Apneia do Sono 6 1 
Cefaleias 6 0 
Incontinência Urinária de esforço 6 0 
Irregularidades menstruais 2 0 
S. do Ovário Poliquístico 2 0 
Sintomas artríticos nas ASS 6 1 
Edemas dos membros inferiores 4 1 
ASS - Articulações sujeitas à sobrecarga ponderal. Os números indicam os doentes com a 
doença ou os sintomas descritos. ANTES - antes da operação; DEPOIS - depois da 
operação. 
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O quadro 4.29 apresenta as repercussões da perda de peso sobre a co-
morbilidade, após gastroplastia. Uma doente, que apresentava diabetes 
mellitus tipo 2, tratada com dieta e metformina, melhorou rapidamente após a 
operação, tendo suspendido a medicação seis meses mais tarde. A HbAlc 
desceu de 7,6% para 5,4% 9 meses após a operação, já sem antidiabéticos 
orais. De quatro doentes hipertensos sob terapêutica com inibidores da enzima 
de conversão da angiotensina, 18 meses após a operação apenas um 
permanecia sob terapêutica anti-hipertensiva, e numa dosagem reduzida. Três 
dos dezanove doentes encontravam-se sob ventiloterapia por pressão positiva 
contínua (CPAP) antes da Operação. Em dois doentes, o diagnóstico de 
síndrome de apneia obstrutiva do sono foi o motivo de envio à nossa consulta, 
no terceiro o diagnóstico foi feito durante a avaliação pré-operatória. Três 
outros doentes apresentavam também sintomas graves de síndrome de apneia 
de sono, embora não tivessem sido submetidos a registo polissonográfico. 
Todos os doentes melhoraram rapidamente logo que começaram a perder 
peso. Dos três doentes sob ventiloterapia por pressão positiva contínua 
(CPAP), dois suspenderam o seu uso e, mesmo a terceira doente, com apenas 
4 meses de evolução após a gastroplastia, referia melhoria clínica franca. A 
roncopatia, presente em 9 doentes, melhorou em todos. As cefaleias, presentes 
em 6 doentes, desapareceram em todos eles. Também a incontinência urinária 
de esforço, complicação frequente da obesidade grave e presente em 6 dos 
nossos doentes, desapareceu com o emagrecimento. Duas doentes 
apresentavam história de irregularidades menstruais e outras duas critérios de 
síndrome de ovário poliquístico com amenorreia. Em todas elas houve 
normalização dos períodos menstruais. Nas duas doentes com critérios de 
síndrome de ovário poliquístico havia uma longa história de infertilidade com 
múltiplas tentativas infrutíferas de engravidar. Com a perda de peso houve 
completa normalização dos parâmetros analíticos, tendo ambas conseguido 
engravidar sem qualquer outra interferência médica. Os edemas dos membros 
inferiores, presentes em 5 doentes, desapareceram em quatro e melhoraram 
numa doente, na qual ainda persistia um edema linfático, duro, embora muito 
reduzido em relação às dimensões anteriores. Seis doentes apresentavam 
dores articulares a nível das articulações sujeitas a sobrecarga ponderal, com 
necessidade de anti-inflamatórios não esteróides (AINEs). Após a operação, 
apenas uma destas doentes se encontrava sintomática e com necessidade de 
terapêutica anti-inflamatória. 
As complicações mais frequentes da operação foram a obstipação, que 
foi sempre controlada com lactulose, vómitos (que obrigaram ao reajuste do 
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preenchimento do balão, em 5 doentes) e a queda de cabelo, transitória e 
limitada (em 3 doentes). 
Houve necessidade de operações cirúrgicas de revisão em dois casos, 
um por migração da banda para o lumen do estômago e outro por 
deslocamento da banda, tendo ambos os casos sido reoperados com sucesso. 
DISCUSSÃO 
A razão cintura/anca, determinada antes da operação, era superior a 
0,95 em ambos os pacientes do sexo masculino e era superior a 0,8 em 16 das 
17 pacientes do sexo feminino, sendo estes limiares indicadores de obesidade 
central. O perímetro da cintura, que se correlaciona melhor com o tecido 
adiposo visceral, uma vez que parece não ser influenciado nem pelo sexo nem 
pelo grau de obesidade, era superior a 100 cm em 18 dos 19 doentes, 
indicando mais uma vez a presença de obesidade visceral. A única paciente 
com um perímetro de cintura de 90 cm (valor limiar para idades iguais ou 
superiores a 40 anos), era uma mulher cuja principal queixa era de sintomas 
artríticos nas articulações sujeitas a sobrecarga ponderal, e sem complicações 
metabólicas. Era também a doente com o mais alto índice de sensibilidade à 
insulina (3,3 xlO^mm'.uir' .ml"1). Os índices de sensibilidade à insulina 
eram muito baixos em todos os doentes, indicando grave insulino-resistência. 
Após a gastroplastia os doentes perderam uma média de 11 quilogramas no 
primeiro mês e, a partir daí, uma média de 900, 650, 500 e 400 gramas por 
semana respectivamente no 2o, 3o, 4o e 5o trimestres após a operação, 
estabilizando entre os 15 e 18 meses. 
Os efeitos na co-morbilidade foram muito precoces e notórios. 
Durante o primeiro mês após a gastroplastia houve um ligeiro aumento 
da percentagem de massa gorda, mas a partir daí a maior perda de massa 
gorda resultou num aumento da percentagem da massa magra. O predomínio 
observado, da perda de massa gorda, poderá estar relacionado com a grave 
resistência à insulina presente neste grupo de doentes. Denne e colaboradores, 
em 1995, demonstraram que diabéticos tipo 2 apresentavam uma diminuição 
da proteólise do músculo esquelético, medida pela cinética da fenilalanina a 
nível, do membro inferior, quando comparados com um grupo de controlo. 
Também demonstraram, na mesma amostra de doentes, uma correlação 
negativa entre os valores basais da insulina e o referido índice de proteólise 
do músculo esquelético, sugerindo que as concentrações elevadas de insulina 
conduziriam a uma supressão crónica da proteólise do músculo esquelético, o 
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que explicaria o predomínio de perda de massa gorda que encontrámos nos 
nossos doentes durante o emagrecimento, em concordância com a hipótese de 
Cahil e Reaven (Reaven, 1998) de que a resistência à insulina permitiria aos 
seres humanos limitar o grau de proteólise, quando em situações de privação 
calórica. 
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EFEITO DO EMAGRECIMENTO NOS NÍVEIS DE 
LEPTINA 
Avaliámos o efeito do emagrecimento nos níveis de leptina em nove 
doentes obesos, oito do sexo feminino e um do sexo masculino, descritos no 
quadro 4.30. A idade média era de 41,5 anos, variando entre os 24,1 e os 53,6 
anos. O índice de massa corporal médio era de 47 Kg/m2, o menor valor sendo 
de 37,4 Kg/m e o maior valor de 56,6 Kg/m2. Todos estes doentes foram 
submetidos a gastroplastia, tendo as leptinas séricas sido determinadas antes, 
e trimestralmente após a operação. Para este estudo apenas utilizámos os 
valores das leptinas anteriores à operação e os valores coincidentes com a 
data da última observação, o que correspondeu a uma evolução média de 34,7 
semanas. 
Quadro 4.30 - Características antropométricas dos doentes obesos e 
valores do índice de sensibilidade à insulina (S^ xl0-4.min-l.ml), e leptina 
sérica antes do emagrecimento. 








A F 53,6 126 49,3 1,6 69,1 
B F 47,1 109,7 43,4 0,9 87,1 
C F 31,4 133 43,4 1,6 34,6 
D F 24,1 108 43,8 2 43,4 
E F 50 136 56,6 0,8 67,2 
F F 42,8 92 37,4 0,7 47,4 
G F 36,6 147 55,3 1 52,9 
H M 44 158,5 39,1 0,2 54,6 
1 F 44,1 95,2 39,1 2,4 30 
média 41,5 122,8 47 1,2 54 
SEM 3,1 7,7 2,4 0,2 6 
Os dados são apresentados como média ± SEM. 
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RESULTADOS 
No quadro 4.31 apresentamos os níveis de leptina antes dos doentes 
serem submetidos a constrição gástrica com a banda ajustável sueca, por 
laparoscopia, bem como após emagrecimento, com um tempo de evolução 
após a referida operação que variou entre as 4,4 e 65,1 semanas. O valor 
médio do peso corporal passou de 122,8 Kg (limites de 92 e 158,5 Kg) para 
99 Kg (limites de 63 e 138,2 Kg), o índice de massa corporal passou de um 
valor médio de 47 Kg/m2 (limites de 37,4 e 56,6 Kg/m2) para 37,93 Kg/m2 
(limites de 25,3 e 50,6 Kg/m2), com uma redução dos valores médios da 
leptina sérica de 54 ug/1 (limites de 30 e 87,1 ug/1) para 24,1 ug/1 (limites de 
7,1 e 37,5 ug/1). Encontrámos diferenças estatisticamente significativas (pelo 
teste t emparelhado) entre os valores da leptina, peso e índice de massa 
corporal, antes e após a perda de peso. Na figura 4.23 os mesmos resultados 
são apresentados de modo gráfico. 
Quadro 4.31 - Evolução, em semanas após a gastroplastia, e comparação 
dos valores do peso em quilogramas, do índice de massa corporal em 















A 65,1 126 94,5 49,3 36,9 69,1 26,6 
B 63,7 109,7 86,5 43,4 34,2 87,1 33,2 
C 52,6 133 92,1 43,4 30,1 34,6 7,07 
D 50,7 108 63 43,8 25,3 43,4 7,3 
E 26,4 136 121,5 56,6 50,6 67,2 35 
F 24,7 92 81 37,4 32 47,4 21,8 
G 12,4 147 125 55,3 47,6 52,9 37,5 
H 12,4 158,5 138,2 39,1 47,8 54,6 26,3 
1 4,4 95,2 89,4 39,1 36,7 30 22,5 
média 34,7 122,8 * 99 47* 37,9 54* 24,1 
SEM 7,8 7,7 8 2,4 2,9 6 3,7 
Os dados são apresentados como média ± SEM. * P<0,001, quando comparamos o peso, o 













Figura 4.23 - Comparação dos valores do peso em quilogramas, do índice 
de massa corporal em Kg/m2 e da leptina sérica em ug/1, antes e após o 
emagrecimento. 
DISCUSSÃO 
Os nossos resultados demonstraram descida dos níveis séricos da 
leptina com o emagrecimento, à semelhança do que foi relatado por outros 
autores (Maffei, 1995; Havei et ai, 1996; Wing, 1996; Wadden et ai, 1998), e 
de modo muito significativo. Esta descida dos níveis séricos da leptina 
acompanhou a descida do peso e do índice de massa corporal, apresentando 
também estes dois parâmetros descidas muito significativas. Estes resultados 
articulam-se com os nossos resultados anteriores em que demonstramos uma 
correlação muito forte dos níveis de leptina com o peso (r=0,819; P<0,000\) 
e com o índice de massa corporal (r=0,872; P<0,000\), como-apresentámos 
no quadro 4.17 e figuras 4.12 e 4.13. Os níveis elevados de leptina na 
133 
obesidade humana sugerem a presença de uma resistência à acção da leptina 
na inibição da ingestão alimentar e no aumento do gasto energético. As 
investigações realizadas até ao momento apenas encontraram mutações do 
gene da leptina numa família do Reino Unido (Montague et ai, 1997) e do 
receptor da leptina numa família em França (Clément et ai, 1998) pelo que a 
referida resistência à acção da leptina na obesidade terá de ter outra 
explicação. Caro e colaboradores descreveram uma diminuição da razão entre 
a leptina do líquido céfalo-raquidiano e a leptina sérica nos indivíduos 
obesos, quando comparados com indivíduos normoponderais, sendo esta 
razão 4,3 vezes superior nos normoponderais (Caro, 1996-1). Estes resultados 
sugerem a existência de um mecanismo de transporte da leptina saturável, em 
que a redução da eficácia do transporte de leptina para o cérebro, na 
obesidade, representaria o mecanismo da resistência à insulina. Defeitos após 
o receptor, ou a nível de outros neuropeptídeos mediadores da leptina, como o 
neuropeptídeo Y ou a neurotensina, serão outras possíveis causas da referida 
resistência à leptina.(Caro, 1996-2) A presença de valores muito elevados de 
leptina em todos os doentes obesos que estudámos e a descida dos níveis de 
leptina em resposta à perda de peso indicam que conseguimos ultrapassar a 
referida resistência através da gastçoplastia. No entanto ela permanecerá 
intacta uma vez que, com a reversão da operação, a recuperação da perda de 
peso é rápida, conforme descrito por vários autores (Makarewicz et ai, 1985; 
Sugerman et ai, 1996; van Gemert et ai, 1998) e conforme observámos na 
nossa doente que sofreu uma migração intragástrica da banda. 
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CORRELAÇÕES ENTRE LEPTINA, HORMONA DE 
CRESCIMENTO E DIFERENTES ÍNDICES DE OBESIDADE, 
DURANTE O EMAGRECIMENTO 
A descida dos níveis de leptina associada ao emagrecimento, que 
observámos nos nossos doentes, bem como a observação de níveis de 
hormona de crescimento muito baixos nos nossos doentes obesos, aliás já 
descritos por outros autores (Bjorntop, 1998; Nam et ai, 1998; Davydov, 
1998), juntamente com a observação da subida dos níveis de hormona de 
crescimento (GH) com a redução do peso, levaram-nos a avaliar, no grupo 
dos doentes submetidos a gastroplastia, uma eventual correlação entre os 
níveis de GH e leptina. Neste estudo incluímos o grupo de 19 doentes 
submetidos a gastroplastia e anteriormente descritos nos quadros 4.24 e 4.25. 
Como fomos avaliar a variação dos níveis séricos de leptina e da hormona de 
crescimento com a variação do peso e dos outros parâmetros da obesidade, 
utilizámos todos os registos referentes a este grupo de doentes e que 
correspondem a observações efectuadas de três em três meses. 
CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 
As características dos doentes são as mesmas que descrevemos quando 
caracterizámos os doentes submetidos a cirurgia bariátrica (quadros 4.24 e 
4.25): são 19 doentes, 17 do sexo feminino e 2 do sexo masculino, que 
voltamos a descrever no quadro 4.32. 
Quadro 4.32 - Características dos doentes 
Média (M/F) Mínimo Máximo 
Idade (anos) 37 21 54 
Peso (Kg) 128 91 172 
IMC (Kg/m') 50 37 72 
Cintura (cm) 128,5(155,4/125,4) 90 158 
Cintura./Anca 0,9(1,1 /0,9) 0,74 1,1 




No quadro 4.33 apresentamos as correlações encontradas entre os 
valores de leptina, hormona de crescimento e IGF-1 colhidos em jejum, os 
parâmetros antropométricos (peso corporal, índice de massa corporal, 
perímetro da cintura e razão cintura-anca), e os valores de. massa magra e 
massa gorda em valor absoluto e em termos percentuais, determinados por 
impedância bioeléctrica. 
Quadro 4.33 - Correlações encontradas entre os valores de leptina, 







r P r P r P 
Leptina (ng/ml) 1,00 -0,519 0,013 -0,392 0,035 
GH (ng/ml) -0,519 0,013 1,00 0,173 0,273 
IGF-1 (ng/ml) -0,392 0,035 0,173 0,273 1,00 
Peso (Kg) 0,522 0,007 - 0,400 0,005 -0,340 0,019 
IMC (Kg/m2) 0,593 0,002 - 0,443 0,002 - 0,309 0,034 
MM (Kg) 0,618 0,002 -0,441 0,003 -0,417 0,007 
MG (Kg) 0,469 0,028 -0,333 0,029 -0,311 0,048 
%MM -0,746 <0,001 0,579 <0,001 0,412 0,007 
%MG 0,746 <0,001 - 0,579 <0,001 -0,412 0,007 
Cintura (cm) 0,657 0,001 -0,461 <0,002 -0,484 0,001 
Cintura/ Anca 0,059 0,791 -0,051 0,750 -0,319 0,039 
Anca (cm) 0,735 <0,001 -0,523 <0,001 - 0,306 0,049 
Dos resultados obtidos salientamos particularmente a correlação 
negativa que encontrámos entre os valores da leptina e a hormona de 
crescimento (r=-0,519; />=0,013) e entre a leptina e o IGF-1 (r=-0,392; 
P=0,035), como se mostra nas figuras 4.24 e 4.25. 
136 
Correlação entre a leptina e a GH 
Leptina 
(ng/ml) 
,01 ,02 ,05 
GH (ng/ml) 
1 ,2 ,3 ,5 1 2 3 5 10 20 
Figura 4.24 - Correlação entre os valores da leptina sérica de jejum e os 
valores da hormona de crescimento de jejum. 






Figura 4.25 - Correlação entre os valores da leptina sérica de jejum e os 
valores de IGF-1 também de jejum. 
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A leptina correlacionou-se positivamente e de modo significativo com o 
peso, com o índice de massa corporal, com a massa magra e a massa gorda em 
valores absolutos e com a percentagem de massa gorda, enquanto que a 
correlação com a percentagem de massa magra foi, como seria de esperar, 
negativa. Por sua vez, quer a hormona de crescimento, quer o IGF-1, 
correlacionaram-se negativamente, e também de modo significativo, com os 
diferentes índices de obesidade, enquanto se correlacionaram positivamente 
com a percentagem de massa magra. 
•A semelhança do que encontrámos no grupo em que estudámos as 
correlações entre a leptina e a sensibilidade à insulina (quadro 4.17), também 
neste grupo encontrámos correlações muito fortes e altamente significativas 
entre a leptina e e o perímetro da cintura (r=0.657; P<0,00\) e entre a leptina 
e o perímetro da anca (r=0.735; P=0,001), mas não encontrámos correlação 
entre a leptina e a razão cintura/ancá. O mesmo se passou com a hormona de 
crescimento, que se correlacionou negativamente com o perímetro da cintura 
e da anca, embora com um valor de r não tão alto, mas significativo (r=0.461; 
P<0,002) e (r=0.523; P<0,001) respectivamente, mas não com a razão 
cintura/anca. O IGF-1 correlacionou-se com os três índices, mas de um modo 
mais forte e significativo com a cintura (r=0,484, P<0,001), vindo estes dados 
reforçar a importância da cintura como marcador metabólico, em detrimento 
do valor da razão cintura/anca. 
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Figura 4.26 - Correlação entre a leptina sérica e o peso corporal. 
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Correlação entre a leptina e 
o índice de massa corporal 
X 
80 . 
r = 0,593 p = 0,002 X * * 
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IMC (Kg/m2) 
Figura 4.27 - Correlação entre a ' leptina sérica e o índice de massa 
corporal. 




Massa gorda (%) 
Figura 4.28 - Correlação entre a leptina sérica e a percentagem de massa 
gorda obtida por impedância bioeléctrica. 
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Correlação entre a leptina e a anca 
Leptina 
(ng/ml) 
80 90 100 TiO Ï20 13Õ T4Õ Í5Õ Î60 
Anca (cm) 
Figura 4.29 - Correlação entre a leptina sérica e o perímetro da anca. 
Leptina 
(ng/ml) 





6 0 . o ^ - - ^ 
4 0 . 
« ^ > " ^ r = 0,657; p = 0,001* 
20 , ¢ ^ ^ ^ ^ ^ » 
0 
— 
8 D 100 120 140 16 
Cintura (cm) 
Figura 4.30 - Correlação entre a leptina sérica e o perímetro da cintura. 
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Correlação entre GH e massa gorda (%) 
20 . 
r = - 0,579; p < 0,001 
60 
Massa gorda (%) 
Figura 4.31 - Correlação entre os valores da hormona de crescimento e a 
percentagem de massa gorda obtida por impedância bioeléctrica. 
Correlação entre a GH e a anca 
20 
r= -0,523; p < 0,001 
"200 
Anca (cm) 
Figura 4.32 - Correlação entre os valores da hormona de crescimento e 
perímetro da anca. 
I41 
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Correlação entre a GH e a cintura 
10 
r= -0,461; p< 0,002 
"200 
Cintura (cm) 
Figura 4.33 - Correlação entre os valores da hormona de crescimento e o 
perímetro da cintura. 
DISCUSSÃO 
O mecanismo subjacente à correlação negativa entre a hormona de 
crescimento e a massa gorda, encontrada por nós e por outros autores 
(Veldhuis, 1991, 1998; Groop, 1998; Nam, 1998), não está explicado. 
A secreção de hormona de crescimento pelos somatotrofos está sob o 
controlo duplo da GHRH e da somatostatina (Tannenbaum & Ling, 1984). 
Para além destes, outros moduladores potentes exercem muito provavelmente 
a sua influência no eixo da hormona de crescimento, tais como os esteróides 
sexuais, neurotransmissores adrenérgicos e colinérgicos, o neuropeptídeo Y e 
a galanina, entre outros (Edén, 1979; Wehrenberg & Giustina, 1992). A 
correlação negativa que nós encontrámos entre a hormona de crescimento e a 
leptina nos obesos em emagrecimento, e que Tuominen e colaboradores 
(1997) também observaram em homens saudáveis em condições basais, e 
Roubenoff e colaboradores (1998) em mulheres após a menopausa, leva-nos a 
propor a leptina como um mediador envolvido na regulação da hormona de 
crescimento, contribuindo para a estreita relação que tem sido observada entre 
a hormona de crescimento e a massa adiposa (Richelsen, 1994; Johannsson et 
ai, 1997; Brummer, 1998). Os níveis elevados de leptina encontrados na 
obesidade teriam um efeito supressivo da hormona de crescimento e 
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tenderiam a criar um ciclo vicioso, agravando a obesidade pela redução do 
efeito lipolítico da referida hormona. 
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5.RESUMO E CONCLUSÕES 
Propusemo-nos, neste trabalho, contribuir para o conhecimento do 
papel da sensibilidade à insulina na obesidade e no síndrome metabólico. 
Obviamente, o primeiro passo importante foi a montagem de uma técnica de 
determinação da referida sensibilidade. Quando optámos pela determinação 
da sensibilidade à insulina pela técnica do teste de tolerância à glicose 
endovenosa com amostragem frequente, aplicada ao modelo mínimo de 
Bergman, fomos guiados por motivos de ordem prática. É de referir, porém, 
que esta técnica tem várias vantagens em relação à determinação da 
sensibilidade à insulina pelo clamp euglicémico. O modelo mínimo avalia a 
sensibilidade à insulina a partir dos níveis de insulinemia resultantes da 
secreção endógena pelo próprio indivíduo e libertados na veia porta. Desse 
modo, a sensibilidade à insulina é avaliada a partir de um grande leque de 
valores de insulinemia, enquanto que cada clamp euglicémico é realizado 
num único nível fixo de insulinemia, de modo que serão necessárias múltiplas 
determinações para avaliar a sensibilidade à insulina em diferentes níveis de 
insulinemia, o que se torna menos prático, mais moroso e mais dispendioso, 
obrigando ainda a colher um maior volume de sangue. O modelo mínimo tem 
ainda a vantagem de permitir, com um só procedimento, a determinação da 
sensibilidade à insulina e da eficácia da glicose (SG, exprimindo a utilização 
da glicose, independentemente da secreção de insulina). 
O principal inconveniente do método é estar dependente da capacidade 
de secreção endógena do próprio indivíduo, pelo que em situações de baixa 
secreção de insulina, tem de se recorrer à infusão de insulina aos 20 minutos, 
substituindo deste modo a infusão de tolbutamida, que é usada para aumentar 
a correlação entre os valores da sensibilidade à insulina, medidos pelo modelo 
mínimo e pelo clamp euglicémico. Como os doentes que estudámos se 
caracterizavam pela hiperinsulinemia secundária à resistência à insulina, que 
era comum a todos, não nos deparámos com esse problema, pelo que usámos 
sistematicamente o método de determinação da sensibilidade à insulina pelo 
teste de tolerância à glicose endovenosa com amostragem frequente, 
modificado pela injecção de tolbutamida aos vinte minutos (FSIGTT), a que 
aplicámos o modelo mínimo de Bergman. 
Durante a montagem desta técnica foram múltiplas as dificuldade que 
se nos depararam em resultado de sermos os primeiros a fazê-lo em Portugal 
e, consequentemente, termos tido que solucionar uma série de problemas, 
nomeadamente a obtenção de materiais e a resolução de detalhes técnicos de 
procedimento, que felizmente resolvemos com sucesso. 
No nosso estudo da sensibilidade à insulina, num grupo de mulheres 
obesas comparado com outro de mulheres normoponderais, encontrámos 
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diferenças estatisticamente muito significativas nos valores do índice de 
sensibilidade à insulina, cujo valor médio foi de 1,03 ± 0,2 xlO-4.min-\uU" 
.ml"1 no grupo de obesas e de 11,64 ± 2,7 xloAmin-' .uU'.mr1 , no grupo de 
normoponderais, e também noutros parâmetros, nomeadamente na 
insulinemia basal. Os valores médios da tensão arterial sistólica e diastólica 
eram significativamente mais elevados no grupo de obesas e o perfil lípídico 
revelava valores de colesterol LDL e de triglícerideos significativamente mais 
elevados no grupo de obesas, embora sem critérios de dislipidemia. Os 
valores de colesterol HDL, no grupo de obesas, eram significativamente 
inferiores aos do grupo de normoponderais. As alterações encontradas 
revestem grande importância pelo risco cardiovascular que representam, 
mesmo que observadas individualmente se encontrem dentro dos padrões da 
normalidade, podendo dar uma falsa indicação de um ambiente metabólico 
saudável. Estes resultados chamam assim a atenção para a importância da 
avaliação dos vários componentes do síndrome metabólico. 
Os nossos estudos em adolescentes obesos, com índices de massa 
corporal entre 3,5 e 6,4 desvios padrões acima da média, revelaram grave 
resistência à insulina, com um índice de sensibilidade à insulina médio de 
2,26 (xlO"■.min'.nirVmr1), com valores entre os limites de 0,35 e 5,06 (xlO" 
4.min"'.|iU"1.mr1). Estes resultados mostram não só a resistência à insulina 
própria da puberdade como a resistência à insulina resultante da obesidade e 
que se traduz bem na forte correlação negativa que encontrámos entre os 
valores do índice de sensibilidade à insulina e o SDS do índice de massa 
corporal (r=-0,829, P=0,019). Embora nenhum dos adolescentes tivesse 
critérios de dislipidemia, também encontrámos uma forte correlação negativa 
entre os valores do índice de sensibilidade à insulina e os valores do 
colesterol total (r=-0,833, P=0,04), o que, associado ao facto destes 
adolescentes apresentarem valores de tensão arterial sistólica superiores ao 
percentil 95, nos faz pensar numa provável evolução para o síndrome 
metabólico, de que já observámos alguns indícios. É de facto de salientar a 
correlação muito forte que encontrámos entre os valores quer da insulinemia 
de jejum com o colesterol total (r=0,930, P=0,011) e com o colesterol LDL 
(r=0,876, P=0,026), quer da glicemia de jejum com o colesterol total 
(r=0,839, P=0,038) e com o colesterol LDL (r=0,988, /^=0,001), Estes 
adolescentes têm ainda em comum uma história familiar que mostra uma 
grande prevalência de obesidade e diabetes mellitus tipo 2, o que chama a 
atenção para a importância dos factores genéticos. Apesar disso, a prevalência 
crescente de obesidade associada à dislipidemia e a outras características do 
síndrome da resistência à insulina, que tem vindo a ser observada nos 
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adolescentes, mostra a contribuição poderosa dos factores ambientais para a 
manifestação do síndrome metabólico. Por todas estas razões, defendemos a 
identificação precoce das crianças com risco de obesidade, através da história 
familiar, determinação do índice do peso para a altura ou SDS do índice de 
massa corporal e marcadores bioquímicos e metabólicos, para que, com a 
interferência precoce nos factores ambientais, possamos diminuir as 
probabilidades de manifestação da doença. 
Com a identificação do produto do gene ob (leptina) e a possibilidade 
do doseamento desta, procedemos à respectiva determinação, nas amostras 
basais, da sensibilidade à insulina. Tivemos assim a possibilidade de estudar 
as correlações entre a leptina e a sensibilidade à insulina num grupo de 
indivíduos abrangendo uma amplitude muito grande de índices de massa 
corporal, que se estendiam entre 19 e 66 Kg/m2. Encontrámos uma forte 
correlação negativa, estatisticamente significativa, entre o índice de 
sensibilidade à insulina (S,) e a leptina sérica de jejum (r=-0,726; /><0,0001) e 
uma forte correlação positiva entre a leptina e a insulinemia de jejum 
(r=0,639; P=0,0008). A leptina correlacionou-se também muito fortemente 
com o peso (r=0,819; P<0,0001), com o índice de massa corporal (r=0,872; 
P<0,000\), com o perímetro da cintura (r=0,815; P<0,000\) e com o 
perímetro da anca (r=0,840; /^0,0001). Não encontrámos porém correlação 
entre a leptina e a razão cintura/anca (r=0,152; P não significativo). 
Encontrámos ainda uma correlação positiva entre os níveis de leptina e os 
valores dos triglicerídeos (r=0,546, P=0,006). Os valores do índice de 
sensibilidade à insulina (SO correlacionaram-se também forte mas 
negativamente com a insulinemia plasmática de jejum (r=-0,597; P=0,002), 
com o peso (r=-0,739; /^0,0001), com o índice de massa corporal (r=-0,791; 
P<0,0001), com o perímetro da cintura (r=-0,705; P=0,001) e com o 
perímetro da anca (r=-0,817, P<0,0001). Tal como a leptina, a sensibilidade à 
insulina não se correlacionou com a razão cintura/anca (r=0,015; P não 
significativo) e correlacionou-se, mas negativamente, com os triglicerídeos 
(r=-0,587; 7^=0,005). Quando utilizámos uma análise de correlação parcial 
para ajustar para o índice de massa corporal, a correlação entre a leptina e a 
sensibilidade à insulina desapareceu (r=0,0129, /M),956). Os nossos 
resultados tornam-se particularmente interessantes devido à amplitude de 
índices de massa corporal que abrangem, sugerindo que a correlação entre a 
leptina e a sensibilidade à insulina estará dependente da quantidade de tecido 
adiposo. 
Nos nossos trabalhos de investigação animal, realizados no Hospital 
Hammersmith, em Londres, estudámos quer o ratinho ob/ob, quer o rato fa/fa, 
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que, com as suas alterações hormonais e metabólicas, são bons modelos da 
obesidade humana e do síndrome metabólico. 
Nos nossos trabalhos em ratos Zucker obesos (falfa), submetidos a 
restrição alimentar, encontrámos um aumento significativo das concentrações 
do neuropeptídeo-Y no hipotálamo central, quando os comparamos com ratos 
Zucker obesos alimentados ad libitum, portanto mais pesados, e também 
quando comparados com ratos Zucker normoponderais (Fa/?), alimentados ad 
libitum, com peso semelhante ao dos obesos com restrição alimentar. Este 
aumento do neuropeptídeo Y, mediará a hiperfagia compensadora em resposta 
à perda de peso. E pensando no circuito fechado, leptina => NPY => ingestão 
alimentar => insulina => leptina, o aumento do NPY será a resposta à descida 
dos níveis de leptina provocada pelo emagrecimento. O facto destes animais 
terem uma resistência parcial à leptina, em resultado da mutação de um amino-
ácido no domínio extracelular do receptor hipotalâmico da leptina (Rb), 
explica a hiperactividade do NPY, própria destes animais. 
Nos nossos trabalhos no ratinho ob/ob, estudámos os níveis 
hipotalâmicos de nove peptídeos, todos envolvidos na regulação central do 
metabolismo. Encontrámos concentrações hipotalâmicas de neurotensina 
significativamente reduzidas no ratinho ob/ob, quando comparado com ratinhos 
normoponderais emparelhados para a idade. Estas diferenças foram observadas 
nas três idades estudadas. A neurotensina é um potente anorexiante de acção 
central, com acção predominante no núcleo paraventricular. Este núcleo, 
localizado no hipotálamo central, é um local de importantes acções reguladoras 
do apetite, onde foi demonstrada a existência de receptores da leptina e onde 
nós encontráramos, em trabalhos anteriores, concentrações aumentadas de NPY 
em ratos tornados diabéticos pela estreptozotocina. A diminuição das 
concentrações hipotalâmicas de neurotensina, que nós encontrámos nos 
ratinhos ob/ob, poderá estar pois ligada à ausência de leptina, característica 
destes animais. Também o facto de nesses animais tal diminuição se ter 
observado já às quatro semanas de vida, numa altura em que já havia 
hiperfagia e hiperinsulinemia, mas ainda não havia uma diferença 
significativa do peso corporal em relação ao grupo de controlo, nem 
hiperglicemia, fez-nos considerar esta alteração como uma causa, e não uma 
consequência, das alterações metabólicas. Os ratinhos ob/ob apresentam ainda 
sensibilidade normal aos efeitos anorexiantes da neurotensina administrada 
por injecção intraperitoneal, para além do facto de apresentarem níveis 
aumentados de neurotensina no intestino e no pâncreas. A descrição pela 
literatura prévia, no Homem, de uma diminuição dos níveis plasmáticos da 
neurotensina de jejum, três meses após realização de gastroplastia para 
150 
tratamento da obesidade mórbida, bem como uma diminuição da resposta pós-
prandeal tardia da neurotensina, entre os 60 e 150 minutos, também após a 
realização de gastroplastia para tratamento da obesidade mórbida, fazem 
levantar a questão do modo como estas alterações se podem relacionar com a 
perda de peso. A diminuição nos nossos doentes dos níveis de leptina após a 
gastroplastia, que nós descrevemos, leva-nos a pôr a hipótese de que também 
a nível periférico a neurotensina funcione como mediador da leptina, os níveis 
diminuídos de neurotensina resultando da diminuição dos níveis de leptina. 
Poderá vir a ser muito interessante fazer o doseamento plasmático simultâneo 
destes dois peptídeos, na procura de eventuais correlações. 
Nos nossos estudos em doentes com síndrome de apneia obstrutiva do 
sono, observámos uma diminuição significativa do índice de sensibilidade à 
insulina, quando os comparamos com um grupo de obesos de idade, peso, 
altura e índice de massa corporal semelhantes. Também encontrámos valores 
mais elevados da cintura, anca e razão cintura/anca no grupo com síndrome de 
apneia obstrutiva do sono, mas sem significado estatístico, para além de uma 
maior incidência de hipertensão quando comparados com o grupo sem 
síndrome de apneia dos sono. Os recentes trabalhos sobre o papel do aumento 
da pressão intra-abdominal na etiopatogenia de um grande número das 
complicações da obesidade, fazem-nos repensar o problema da obesidade 
visceral, admitindo-se que, para além dos mecanismos fisiopatológicos 
ligados ao facto de se tratar de um tecido adiposo mais activo, com o 
resultante aumento da libertação de ácidos gordos livres e a sua chegada ao 
fígado com os efeitos já descritos, outros mecanismos fisiopatológicos 
desencadeados por acções mecânicas desempenhem um papel importante no 
síndrome metabólico. 
A aplicação da terapêutica cirúrgica da obesidade aos nossos doentes 
viria a permitir não só dar uma solução terapêutica a formas graves de 
obesidade e do síndrome metabólico, mas também avaliar o comportamento 
dos parâmetros estudados em resposta ao emagrecimento. No nosso trabalho 
sobre o efeito da cirurgia bariátrica no peso, composição corporal e co-
morbilidade, em doentes com obesidade grave, demonstramos detalhadamente 
o efeito da gastroplastia, não só na perda de peso, como na evolução da 
composição corporal, observando-se um aumento da massa magra em termos 
percentuais. Nesse trabalho, descrevemos ainda os efeitos do emagrecimento 
na melhoria da co-morbilidade e nos restantes parâmetros do síndrome 
metabólico. 
Nos nossos trabalhos sobre os efeitos do emagrecimento nos níveis de 
leptina, os resultados demonstram uma descida muito significativa dos níveis 
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séricos da leptina com o emagrecimento, à semelhança do que foi relatado por 
outros autores. Esta descida dos níveis séricos da leptina acompanhou-se da 
descida do peso e do índice de massa corporal. Estes dois parâmetros 
apresentaram também descidas muito significativas quando comparados com 
os determinados antes da realização da gastroplastia. Estes resultados 
articulam-se com os nossos resultados anteriores, em que demonstramos uma 
correlação muito forte dos níveis de leptina com o peso (r=0,819; P<0,0001) 
e com o índice de massa corporal (r=0,872; P<0,0001). 
O rato fa/fa, modelo animal de obesidade, tem uma diminuição da 
sensibilidade à leptina, associada a um aumento dos níveis circulantes dessa 
substância. Como já se disse, observámos nos nossos doentes obesos um 
aumento da leptina circulante. Este facto poderá resultar da diminuição da 
sensibilidade à leptina ser eventualmente um defeito primário na obesidade 
humana e no síndrome metabólico. O facto de os níveis de leptina diminuírem 
com o emagrecimento não invalida esta hipótese, apenas indica que fizemos 
um curto-circuito no ciclo representado pela sucessão leptina => NPY e outros 
neuropeptídeos => ingestão alimentar => insulina => leptina, ciclo este 
interrompido ou dificultado na interligação leptina => NPY. 
Finalmente, do nosso trabalho sobre as correlações entre a leptina, 
hormona de crescimento, IGF-1 e os diferentes índices de obesidade, durante 
o emagrecimento, salientámos particularmente a correlação negativa que 
encontrámos entre os valores da leptina e a hormona de crescimento (r=-
0,519; /M),013) e entre a leptina e o IGF-1 (r=-0,392; P=0,035). À 
semelhança do que encontrámos no grupo em que estudámos as correlações 
entre a leptina e a sensibilidade à insulina, também neste grupo encontrámos 
correlações muito fortes e altamente significativas entre a leptina e a cintura 
(r=0.657; P=0,001) e entre a leptina e a anca (r=0.735; P<0,001), mas não 
encontrámos correlação entre a leptina e a razão cintura/anca. O mesmo se 
passou com a hormona de crescimento, que se correlacionou negativamente 
com o perímetro da cintura e o perímetro da anca, embora com um valor de r 
não tão alto, mas ainda significativo (r=-0.461; /^0,002 e r=-0.523; P<0,001 
respectivamente), mas não com a razão cintura/anca, vindo estes dados 
reforçar a importância da cintura como marcador metabólico, em detrimento 
do valor da razão cintura/anca. O uso da razão cintura/anca para avaliação de 
uma obesidade tem mesmo o inconveniente, principalmente no sexo feminino, 
de desvalorizar a apreciação da obesidade visceral, uma vez que mesmo na 
presença de uma obesidade visceral grave, a coexistência frequente de 
gordura subcutânea na região das ancas vai descer de uma forma ilusória o 
valor dessa razão. 
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A correlação negativa que nós encontrámos entre a hormona de 
crescimento e a leptina nos obesos em emagrecimento, também referida por 
outros autores e noutras situações, leva-nos a propor a leptina como um 
mediador envolvido na regulação da hormona de crescimento, contribuindo 
para a estreita relação que tem sido observada .mtre a hormona de crescimento 
e a massa adiposa. Os níveis elevados de leptina encontrados na obesidade 
teriam um efeito supressivo da hormona de crescimento e tenderiam a criar 
um ciclo vicioso, agravando a obesidade pela redução do efeito lipolítico da 
referida hormona. 
A extrapolação que demos dos estudos animais para o modelo humano 
fez-nos encarar de outro modo o problema da obesidade humana e do 
síndrome metabólico. Identificam-se nos vários modelos animais as alterações 
orgânicas subjacentes ao síndrome, nomeadamente alterações genéticas, 
alterações de receptores e alterações de mediadores, corroborando os aspectos 
orgânicos de uma doença que, no ser humano, é vista pela sociedade civil 
com um mero problema de gula, em que o excesso de peso e a hiperfagia são 
atribuídos a uma alteração de comportamento, tradutora de falta de domínio 
do indivíduo sobre os seus impulsos mais primários. 
Os nossos trabalhos no ser humano e as alterações que encontrámos, 
quer a nível da sensibilidade à insulina, quer a nível da leptina, bem como as 
correlações entre estes dois parâmetros, aparentemente explicadas pela 
obesidade, para além das alterações encontradas nos níveis de hormona de 
crescimento, a resposta dos níveis de leptina e de hormona de crescimento ao 
emagrecimento e a respectiva correlação, fazem-nos considerar a obesidade 
como responsável por um conjunto de alterações metabólicas surgindo como 
um ciclo vicioso, em que as próprias consequências metabólicas da obesidade 
vão ser geradoras do agravamento dessa mesma obesidade. No entanto, não 
pomos de modo algum em causa a existência de uma desregulação central 
responsável >ela interrupção do sistema de retroacção do metabolismo 
energético cue, ao interromper o circuito, vá levar a um desequilíbrio que se 
auto-perpetue. 
Pensamos que é no hipotálamo que se encontra a chave destes 
problemas, parecendo-nos que a explicação que justifica muitos dos 
elementos do síndrome metabólico passa pela hipótese de uma resistência 
parcial à leptina, pelo que aguardamos atentos o eventual uso de análogos da 
leptina e de antagonistas dos receptores do NPY, não só para uso terapêutico, 
como para auxílio do esclarecimento deste síndrome ou síndromes. 
Aguardamos assim ulteriores investigações a nível dos núcleos hipotalâmicos 
e dos neuropeptídeos para explicação de muitas das alterações relacionadas 
I5:s 
com o comportamento alimentar e b gasto energético. Propomo-nos assim 
continuar com o estudo da resposta metabólica ao emagrecimento, 
nomeadamente com uma investigação dirigida aos neuropeptídeos. 
154 
6. SUMMARY AND 
CONCLUSIONS 
Our aim is to deepen the knowledge about the role of insulin resistance 
in obesity and the metabolic syndrome. 
We had to implement Bergman's technique to determine insulin 
resistance. We have chosen that method on account of its simplicity and 
multiple advantages over the euglicemic clamp, including the possibility of 
evaluating the sensitivity to insulin and glucose efficiency in the same 
procedure. Its only drawback would be its application in a patient with a low 
insulin secretion, but as all our patients had a variable degree of 
hyperinsulinemia in result of their insulin resistance, that should not be a 
problem. 
We have compared the insulin sensitivity between normal and obese 
women, and found huge differences, sensitivity lowering down with obesity. 
Other differences included higher blood insulin level and higher blood LDL 
cholesterol and triglycerides, and lower HDL cholesterol; although still in the 
normal range in both group, this differences could mean a higher 
cardiovascular risk. 
We have found very obese adolescents to have a very high insulin 
resistance, insulin sensitivity being correlated with body mass index SDS and 
blood cholesterol. Systolic blood pressure was greater than 95th percentile in 
all patients. We have also found a very high correlation of fasting insulin and 
glucose with both total and LDL cholesterol. All those patients had also a 
familial background of obesity and diabetes, but the well-known 
environmental factors of metabolic risk make mandatory to screen high-risk 
children, to interfere with external factors and lower down the probability of 
this syndrome in genetically predisposed people. 
We could study the relationship between leptin and insulin sensitivity 
in a group of patients with a wide range of body mass index. We found a 
strong negative correlation between insulin sensitivity and fasting blood 
leptin (r=-0,726; P<0,000\). Leptin was also correlated with fasting 
insulinemia, triglycerides, body weight, body mass index, and waist and hip 
circumferences. Insulin sensitivity was negatively correlated with fasting 
insulinemia, body weight, body mass index, triglyceridemia and waist and hip 
circumferences. The correlation between insulin sensitivity and fasting blood 
leptin disappeared after adjusting for body mass index suggesting this 
correlation could depend on the fat mass. 
At Hammersmith Hospital in London, we studied hypothalamic 
neuropeptides in the obese (fa/fa) Zucker rat as well as in the genetically 
obese diabetic (ob/ob) mouse, animal models of obesity and of the metabolic 
syndrome. 
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Central hypothalamic levels of neuropeptide Y, an extremely potent 
central appetite stimulant, were significantly increased by 50-60% in food 
restricted obese (fa/fa) Zucker rats compared with their respective lean 
controls, and were also significantly higher (P <0,01) than in the freely fed 
obese animals. 
This high levels of NPY could mediate the compensatory hyperfagia to 
the lost weight. In the loop system leptin => NPY => feeding => insulin => 
leptin, the high NPY could be the response to the lowering leptin related to 
the sliming status. The partial leptin resistance (related to an amino acid 
mutation affecting the extracellular domain of the ob receptor) can explain the 
NPY hyperactivity of these animals. 
We have compared hypothalamic tissue levels of nine regulatory 
peptides in Aston obese diabetic (ob/ob) and lean mice aged 4, 16, and 28 
weeks. Neurotensin concentrations were significantly lower in ob/ob mice 
than in lean mice, with a 20% reduction (P=0,03) in the whole hypothalamus 
at 4 weeks of age, a 24% reduction (7>=0,009) in the lateral hypothalamus at 
16 weeks, and a 50% reduction (P=0,0007) in the central hypothalamus at 28 
weeks of age. 
Neurotensin is a potent centrally acting anorectic agent, acting 
predominantly on the paraventricular nucleus in the central hypothalamus, 
where many appetite-regulating neural systems converge. Leptin receptors 
mmunoreactive (LR-IR) neurons were demonstrated in the paraventricular 
nucleus, where we have found very high tissue NPY concentrations in 
untreated streptozocin-induced diabetic (STZ-D) rats compared with matched 
nondiabetic controls. The reduced hypothalamic neurotensin concentration in 
the ob/ob mouse could then be related to the absence of leptin characteristic 
of these animals. This finding of reduced neurotensin concentration in 4 
weeks old ob/ob mice when there is already hyperfagia and hyperinsulinemia, 
but not yet excess weight or hyperglycaemia, suggests that it should be more a 
cause, rather than a consequence, of the metabolic alterations. These animals 
have a normal anorexiant response to the intraperitoneal injection of 
neurotensin, and a higher than normal intestinal and pancreatic neurotensin. 
In man, there is a documented lowering down of fasting neurotensin 3 
months after gastroplasty for morbid obesity treatment, as well of the post-
prandeal late phase response between 60 and 120 minutes. Our own 
gastroplasty patients had a decrease of leptinemia levels after the operation, 
and that could explain the lowering down of neurotensin, as his mediator. It 
would be very interesting to compare the levels of both peptides, 
simultaneously. 
158 
Our patients with sleep apnoea had a significant lower insulin 
sensitivity when, compared with obese patients without sleep apnea, of the 
same age, and body-mass index. The group with sleep apnOea had higher 
waist circumference, hip circumference and waist-hip ratio than the control 
group although not statistically significant. Recent studies on the importance 
of increased intraabdominal pressure in severely obese patients with central 
obesity, and its relationship with a number of obesity co-morbidity problems, 
make us suggest that perhaps beyond the role of higher fat activity in visceral 
obesity, mechanical factors will be also implicated in the metabolic syndrome. 
After gastroplasty, our patients were a source of information about the 
response of several parameters after the loss of weight. The fat loss, keeping 
the lean mass, corresponded to a lesser co-morbidity and a lesser 
manifestation of the metabolic syndrome. 
In our operated patients, wc have studied the lowering down of the 
blood leptin levels after sliming, accompanying the weight loss and the 
lowering down of the body mass index, that were significantly lower than 
before surgery. All our works have demonstrated a very strong correlation 
between these parameters. 
Our obese patients have increased blood leptin levels, not unlike the 
fa/fa rat, animal model of obesity, with a characteristic low leptin sensitivity. 
This could be explained if leptin sensitivity was a primary defect in human 
obesity and in the metabolic syndrome. The lowering down of leptin during 
the sliming process resulting of a bypass in the loop leptin => NPY and other 
peptides => feeding => insulin => leptin, disturbed in the connection leptin => 
NPY, by a probable leptin resistance. 
We have studied the relationship between leptin, growth hormone, IGF-
1, and different indexes of obesity during the sliming process, and found a 
strong correlation between leptin and growth hormone, and leptin and IGF-1, 
as well as between leptin and abdominal and hip circumferences, but not with 
abdominal/hip ratio. We have found a similar correlation between GH and the 
same anthropometric parameters, strengthening the importance of the waist 
girth over waist/hip ratio as a metabolic marker. The later could be mostly 
inconvenient in the female, in whom the coexistence of visceral adiposity 
with thigh fat could erroneously alter that ratio. 
. As other authors, we have found a negative correlation between leptin 
and growth hormone, suggesting that the former could be involved in the 
regulation of the later, contributing for the relationship between growth 
hormone and fat tissue. The high leptin blood levels of obesity would 
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suppress growth hormone, creating a vicious cycle and deepening the obesity 
reducing the lipolytic effect of the later hormone. 
After comparing animal and human studies, we tend to conclude that 
obesity is a genetic, biochemical and hormonal, rather than a behavioural, 
disease, that does not deserve the social burden generally associated with it. 
All the studies we have performed in our obese patients, showing the 
alterations of insulin sensitivity and leptin levels, the correlation of these 
substances, and the changes we have found in growth hormone levels, and the 
kind of variation of all these parameters with the weight loss, suggest that 
obesity leads to a vicious cycle where the metabolic consequences will 
generate further obesity. Of course, this does not exclude the coexistence of a 
central deregulation, breaking down the metabolic feedback, and perpetuating 
the unbalance. 
We consider that most of these problems are related to the 
hypothalamus, and that a great part of the problems in the metabolic 
syndrome could be related to a partial resistance to the leptin. We look 
forward to see the widening therapeutic or experimental use of leptin 
analogues and NPY antagonists, to allow further explanation of the metabolic 
syndrome, and further investigations on the role of the hypothalamus and 
neuropeptides in the nutritional behaviour and energetic waste. We intend to 
go on with our studies of the metabolic response to the sliming process, 
namely studying neuropeptides changes. 
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7. RESUMEE ET 
CONCLUSIONS 
Ce travail est une contribution à l'étude de la sensibilité à l'insuline 
dans l'obésité et le syndrome métabolique. 
Nous avons choisi le modèle minime de Bergman pour évaluer la 
sensibilité à l'insuline. Cette méthode a été choisie pour ses multiples 
avantages, tels que sa simplicité et la possibilité de parvenir à l'évaluation de 
la sensibilité à l'insuline et l'efficacité de la glucose dans le même processus. 
Nous avons comparé la sensibilité à l'insuline chez des femmes 
normales et obèses, et nous avons conclu qu'avec l'obésité cette sensibilité 
diminuait. D'autres différences, comme des valeurs plus élevées de 
cholestérol LDL et de triglycérides et des valeurs plus basses de cholestérol 
HDL, bien qu' encore dans les limites de la normalité, pourraient signifier un 
risque cardio-vasculaire agrandi. La pression artérielle systolique et 
diastolique moyenes étaient aussi significativement supérieures chez les 
femmes obèses, ce qui pourra signifier un risque cardio-vasculaire accru. 
Nous avons aussi mesuré la sensibilité à l'insuline chez des adolescents 
obèses et nous avons trouvé une résistance à 1' insuline sévère. Nous avons 
trouvé une corrélation négative entre la sensibilité à l'insuline et l'index de 
masse corporelle et entre la sensibilité à l'insuline et le cholestérol total. La 
pression artérielle systolique était supérieure au percentil 95 chez tous les 
adolescents ce qui pourra signifier un risque de développement du syndrome 
métabolique. 
Tous ces patients avaient une histoire familiale d'obésité et/ou de 
diabète, mais les influences de l'environnement sont bien connues, et il 
faudrait maintenir sous stricte vigilance les enfants avec une prédisposition 
génétique, pour pouvoir changer les facteurs externes, tout en diminuant la 
probabilité de développement de ce syndrome. 
Nous avons étudié la relation entre les niveaux plasmatiques de la 
leptine et la sensibilité à l'insuline, chez des patients avec des indices de 
masse corporelle très différents. Nous avons trouvé une corrélation négative 
entre la sensibilité à l'insuline et la leptinemie et des corrélations positives 
entre la leptinemie et l'insulinemie, la triglyceridemie, le poids, l'indice de 
masse corporelle, le tour de taille et des hanches. La sensibilité à l'insuline 
avait une corrélation négative avec l'insulinemie, la triglyceridemie, le poids, 
l'indice de masse corporelle, le tour de taille et des hanches. La corrélation 
entre la leptine et la sensibilité à l'insuline a disparue quand nous avons ajusté 
pourT indice de masse corporelle. Nous avons présumé que la leptine et la 
sensibilité à l'insuline pourraient dépendre de la masse graisse. 
À l'Hôpital Hammersmith, à Londres, nous avons étudié le rat fa/fa et 
la souris ob/ob, modèles de l'obésité humaine et du syndrome métabolique. 
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Nous avons soumis des rats Zucker obèses if alfa) à deux régimes de 
restriction alimentaire pour les faire arriver à un poids semblable à celui des 
rats Zucker minces (Fa/?). Nous avons trouvé chez ces animaux des 
concentrations plus hautes de NPY à l'hypothalamus central que chez les rats 
Zucker obèses avec une alimentation standard ou les Zuckers minces (Fa/?) 
dont le poids était semblable à celui des Zucker obèses maigris. L'élévation 
de NPY pourrait signifier la médiation de l'hyperphagie de compensation à la 
baisse du poids. Dans le cycle leptine => NPY => alimentation => insuline => 
leptine, cette augmentation de NPY pourrait être la réponse à la diminution de 
la leptine due à la perte de poids. La résistance partielle de ces animaux à la 
leptine, qui se doit à la mutation d'un acide aminé, pourrait expliquer 1' 
hyperactivité de leur NPY. 
Nous avons étudié la concentration hypothalamique des peptides les 
plus liés au métabolisme chez des souris Aston obèses (ob/ob) et minces 
(+/?). La concentration de neurotensine chez les sourris obèses (ob/ob) était 
inférieure à celle des souris minces (+/?). La neurotensine c'est un très fort 
anorexiant central qui agit sur le nucleus paraventricular, à l'hypothalamus 
central, qui est un point-clé de la régulation de l'appétit, où nous avons trouvé 
des concentrations élevées de NPY chez des rats rendus diabétiques par la 
streptozocine. La diminution de la neurotensine pourrait alors être liée au 
manque de leptine qui caractérise ces animaux et qui, existe depuis les quatre 
premières semaines de vie, quand il y a déjà de l'hyperphagie et de 
l'hyperinsulinemie, mais pas encore d'obésité ou d'hyperglycémie, en fait la 
cause, plutôt que la conséquence, des altérations métaboliques. 
La littérature décrit une diminution de la neurotensine à jeun après la 
gastroplastie de correction de la super-obesité, ainsi que une diminution de la 
réponse tardive après les repas. Chez nos patients soumis à la gastroplastie, 
nous avons trouvé une diminution des niveaux de leptinemie après 
l'opération, ce qui pourrait expliquer la chute de la neurotensine, son 
médiateur. Il serait fort intéressant de comparer les concentrations simultanées 
de ces deux peptides. 
Les patients souffrant du syndrome de l'apnée du sommeil, que nous 
avons comparés à des patients du même âge et du même indice de masse 
corporelle, avaient une réduction significative de la sensibilité à l'insuline par 
rapport au groupe de contrôle. Généralement, nous avons trouvé chez ces 
patients une augmentation de la tour de taille et des hanches mais sans 
signification statistique. Peut-être que l'activité augmentée de la graisse 
viscérale n'est elle pas le seul facteur du syndrome métabolique, des facteurs 
mécaniques jouant aussi un rôle important. 
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Après la gastroplastie, l'étude de nos patients nous a permis de conclure 
que la perte de poids, tout en conservant la masse maigre, correspondait à une 
moindre co-morbidité, ainsi qu'à une manifestation mineure du syndrome 
métabolique. 
Nos patients soumis à la gastroplastie ont démontré une diminution très 
significative des niveaux de leptine avec la perte de poids et la diminution de 
l'indice de masse corporelle. Ces résultats sont d'accord avec les corrélations 
très fortes que nous avons trouvés entre la leptine et le poids (r=0,819; 
/><0,0001) et entre la leptine et l'indice de masse corporelle. 
Nos patients obèses ont toujours démontré une leptine élevée, comme le 
rat fa/fa, qui est considéré comme un des animaux modèles de l'obésité, et qui 
•a une sensibilité diminuée à la leptine. Le défaut de la sensibilité à la leptine 
pourrait ainsi être un défaut primaire de l'obésité humaine et du syndrome 
métabolique. La diminution de la leptine après la perte de poids pourrait être 
expliquée par un court-circuit dans le cycle leptin => NPY et d'autres peptides 
=í> alimentation =ï> insuline => leptine, ce cycle étant interrompu à la 
connection leptine => NPY en résultat de la resistance à la leptine. 
Nous avons étudié la corrélation de la leptine et de l'hormone de 
croissance pendant la perte de poids, et nous avons trouvé une corrélation 
forte entre elles deux et entre la leptine et l'IGF-1. Nous avons aussi trouvé 
des corrélations entre la leptine et les tours de taille et des hanches , mais pas 
avec la relation taille/hanche . Nous avons trouvé une corrélation semblable 
entre l'hormone de croissance et les mêmes variables anthropométriques, ce 
qui est en accord avec l'idée que la taille pourrait être bien plus important que 
la relation taille/hanche comme indication de risque métabolique. Le 
problème est plus grave chez la femme, car cette relation s'altère par la 
présence de la graisse de la racine des cuisses, en pouvant dissimuler une 
adiposité viscérale sévère. 
La corrélation négative que nous avons trouvé, comme d'autres auteurs, 
entre la leptine et l'hormone de croissance, fait croire à une action de 
régulation de la première vers la seconde, contribuent à la relation entre 
l'hormone de croissance et le métabolisme de la graisse. Les hauts niveaux de 
leptinemie pourraient supprimer l'hormone de croissance tout en créant un 
circle vicieux et en augmentant l'obésité par une réduction de l'effet 
lipolytique de cette hormone. 
La comparaison des études d'animaux et d'humains nous fait penser 
que la obésité est une maladie génétique, biochimique et hormonale, plutôt 
qu'une maladie de comportement, et qui ne mérite pas les" dépréciatives 
connotations sociales qui lui sont généralement attribuées. 
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Toutes les études chez nos malades obèses suggèrent que l'obésité 
mène à un cycle vicieux dont les conséquences métaboliques provoquent une 
obésité de plus en plus grave, tout en démontrant les altérations de la 
sensibilité à l'insuline et des niveaux de la leptinemie, de la corrélation entre 
ces deux variables, et les altérations des niveaux de l'hormone de croissance 
et de la leptine qui succèdent à la perte de poids. Cependant, nous né nions 
pas l'existence de mécanismes de dérégulation centraux qui interrompent la 
rétroaction métabolique, tout en perpétuant le déséquilibre. 
Nous pensons que la plupart de ces problèmes sont liés à 
l'hypothalamus, et que la résistance à la'leptine peut expliquer bien de 
problèmes du syndrome métabolique. Nous attendons l'usage thérapeutique et 
expérimentale des analogues de la leptine et des antagonistes des récepteurs 
du NPY, pour une explication plus complète du syndrome métabolique, ainsi 
que des investigations ultérieures sur le rôle de l'hypothalamus et des 
neuropeptides sur le comportement nutritionnel et sur la dépense d'énergie. 
Nous nous proposons donc de continuer nos études sur la réponse 
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